
·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2025.01.005

人参皂苷Rg3调控RANKL/RANK/TRAF6信号通路对绝经后
骨质疏松症大鼠骨代谢、成骨细胞的影响*
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  摘 要:目的 分析人参皂苷Rg3调控核因子-κB受体活化体配体(RANKL)/核因子-κB受体活化体(RANK)/
肿瘤坏死因子受体相关因子6(TRAF6)信号通路对绝经后骨质疏松症大鼠骨代谢、成骨细胞的影响。方法 选取50
只健康雌性SPF级SD大鼠作为实验对象,随机取10只大鼠作为对照组,其余40只大鼠建立绝经后骨质疏松

症模型,其中30只大鼠建模成功,将30只大鼠随机分为模型组、人参皂苷Rg3低剂量组、人参皂苷Rg3高剂量

组,各10只。观察各组大鼠股骨病理组织,比较各组大鼠骨代谢指标、骨形态学指标、碱性磷酸酶(ALP)、甲状

旁腺激素(PTH)、骨钙素、硬骨素水平,以及RANKL/RANK/TRAF6信号通路相关信使RNA(mRNA)及蛋

白表达水平。结果 对照组大鼠骨小梁排列正常,成骨细胞、类骨质面积未发生变化,模型组大鼠成骨细胞数

量减少。与模型组比较,人参皂苷Rg3低剂量组、人参皂苷Rg3高剂量组成骨细胞数量增多,且人参皂苷Rg3
高剂量组成骨细胞数量比人参皂苷Rg3低剂量组多。各组大鼠骨小梁数量(TB.N)、骨小梁厚度(TB.Th)、总

Ⅰ型胶原羧基端前肽(PⅠNP)、N-端骨钙素(N-MID)、PTH、骨钙素、硬骨素、RANKL
 

mRNA、RANK
 

mRNA、
TRAF6

 

mRNA、RANKL
 

蛋白、RANK
 

蛋白、TRAF6
 

蛋白水平比较,对照组>人参皂苷Rg3高剂量组>人参

皂苷Rg3低剂量组>模型组,任意两组间比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。各组大鼠骨小梁分离度(TB.
Sp)、ALP水平比较,对照组<人参皂苷Rg3高剂量组<人参皂苷Rg3低剂量组<模型组,任意两组间比较,差

异均有统计学意义(P<0.05)。结论 人参皂苷Rg3可改善骨代谢,提高骨钙素、硬骨素水平,使大鼠骨质疏

松症得到改善,其作用机制可能与调控RANKL/RANK/TRAF6信号通路有关。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

effect
 

of
 

ginsenoside
 

Rg3
 

on
 

regulating
 

and
 

nuclear
 

factor-κB
 

receptor
 

activator
 

ligand
 

(RANKL)/nuclear
 

factor-κB
 

receptor
 

activator
 

(RANK)/tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor-re-
lated

 

factor
 

6
 

(TRAF6)
 

signaling
 

pathway
 

on
 

bone
 

metabolism
 

and
 

osteoblast
 

in
 

postmenopausal
 

osteoporosis
 

rats.Methods Fifty
 

healthy
 

female
 

SPF
 

SD
 

rats
 

were
 

selected
 

as
 

experimental
 

objects,and
 

10
 

rats
 

were
 

ran-
domly

 

selected
 

as
 

control
 

group,and
 

the
 

remaining
 

40
 

rats
 

were
 

established
 

for
 

postmenopausal
 

osteoporosis
 

model,of
 

which
 

30
 

rats
 

were
 

successfully
 

modelled,and
 

30
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

model
 

group,gin-
senoside

 

Rg3
 

low
 

dose
 

group
 

and
 

ginsenoside
 

Rg3
 

high
 

dose
 

group,with
 

10
 

rats
 

each.The
 

pathological
 

tissue
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

was
 

observed,and
 

the
 

levels
 

of
 

bone
 

metabolism,bone
 

morphology,alkaline
 

phosphatase
 

(ALP),parathyroid
 

hormone
 

(PTH),osteocalcin
 

and
 

osteosin,as
 

well
 

as
 

messenger
 

RNA
 

(mRNA)
 

and
 

protein
 

levels
 

related
 

to
 

RANKL/RANK/TRAF6
 

signaling
 

pathway
 

were
 

compared
 

among
 

all
 

groups.Results In
 

the
 

control
 

group,the
 

bone
 

trabecular
 

arrangement
 

was
 

normal,and
 

the
 

area
 

of
 

osteoblasts
 

and
 

osteoid
 

did
 

not
 

change,
and

 

the
 

number
 

of
 

osteoblasts
 

decreased
 

in
 

the
 

model
 

group.Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,the
 

number
 

of
 

osteoblasts
 

in
 

ginsenoside
 

Rg3
 

low
 

dose
 

group
 

and
 

ginsenoside
 

Rg3
 

high
 

dose
 

group
 

increased,and
 

the
 

number
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of
 

osteoblasts
 

in
 

ginsenoside
 

Rg3
 

high
 

dose
 

group
 

was
 

more
 

than
 

that
 

in
 

ginsenoside
 

Rg3
 

low
 

dose
 

group.Tra-
becular

 

quantity
 

(TB.N),trabecular
 

thickness
 

(TB.Th),total
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

carboxyl
 

terminal
 

propeptide
 

(PⅠNP),N-terminal
 

osteocalcin
 

(N-MID),PTH,osteocalcin,osteosin,RANKL
 

mRNA,RANK
 

mRNA,
TRAF6

 

mRNA,RANKL
 

protein,RANK
 

protein
 

and
 

TRAF6
 

protein
 

of
 

rats
 

in
 

all
 

groups
 

were
 

compared,the
 

control
 

group
 

>
 

ginsenoside
 

Rg3
 

high
 

dose
 

group
 

>
 

ginsenoside
 

Rg3
 

low
 

dose
 

group
 

>
 

model
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

between
 

any
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

trabecular
 

separation
 

(TB.Sp)
 

and
 

ALP
 

level
 

of
 

rats
 

in
 

all
 

groups
 

were
 

compared,the
 

control
 

group
 

<
 

ginsenoside
 

Rg3
 

high
 

dose
 

group
 

<
 

ginsenoside
 

Rg3
 

low
 

dose
 

group
 

<
 

model
 

group,and
 

the
 

difference
 

between
 

any
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Conclusion Ginsenoside

 

Rg3
 

can
 

improve
 

bone
 

metabolism,increase
 

the
 

levels
 

of
 

osteocalcin
 

and
 

oste-
osin

 

and
 

improve
 

osteoporosis
 

in
 

rats.The
 

mechanism
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

regulation
 

of
 

RANKL/RANK/
TRAF6

 

signaling
 

pathway.
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  骨质疏松症是一种全身性骨病,是由于骨微结构

破坏,导致骨质量、骨密度下降,造成骨骼无力、脆性

增强,从而容易发生骨骼变形、骨折,对患者生活质量

造成较大影响[1]。临床主要采用钙剂、磷酸盐等药物

进行治疗,但该治疗方式效果较差[2]。人参可有效防

治骨质疏松症。人参皂苷Rg3具有人参的主要生理

活性,通过诱导细胞凋亡,抑制癌细胞增殖、转移和血

管生成,发挥增强免疫力等多种药理作用[3]。人参皂

苷Rg3对骨质疏松症具有较好的治疗效果,可以促进

机体内骨重塑,对骨代谢具有调控作用。核因子-κB
受体活化体配体(RANKL)由基质细胞分化产生,能
够与破骨细胞前体细胞表面核因子-κB受体活化体

(RANK)结合,促进成骨细胞分化[4]。肿瘤坏死因子

受体相关因子6(TRAF6)是一个泛素连接酶,具有广

泛的生物学功能[5]。临床研究中,分析人参皂苷Rg3
调控RANKL/RANK/TRAF6信号通路对绝经后骨

质疏松症的影响的研究较少。基于此,本研究分析了

人参皂苷Rg3调控RANKL/RANK/TRAF6信号通

路对绝经后骨质疏松症大鼠骨代谢、成骨细胞的影

响,以明确人参皂苷Rg3与绝经后骨质疏松症的关

系。现报道如下。
1 材料与方法

1.1 材料 选取汕头大学医学院培育的50只健康

雌性 SPF级 SD 大鼠[动物许可证号:SCXK(粤)
2017-0017]为研究对象,均为21月龄,平均体质量为

(336.35±13.46)g。所 有 大 鼠 在 平 均 室 温 为

(22.43±1.46)℃,相对湿度为60%的环境下饲养,每
日光照12

 

h,饲养期间自由饮水。本研究经湖北省武

汉市 中 医 医 院 动 物 伦 理 委 员 会 审 核 批 准(HLK-
20201205-03)。
1.2 方法

1.2.1 建模与分组 随机选取10只大鼠作为对照

组,另外40只参考文献[6]中的方法构建模型,给予

大鼠适量麻醉剂,切除双侧卵巢,术后腹腔注射青霉

素进行抗炎治疗,持续3
 

d,建立骨质疏松症大鼠模

型,共有30只大鼠建模成功,将30只大鼠随机分为

模型组、人参皂苷Rg3低剂量组、人参皂苷Rg3高剂

量组,各10只。
1.2.2 药物干预 对各组大鼠进行给药处理,对照

组、模型组大鼠采用生理盐水灌胃,人参皂苷Rg3低

剂量组给予10
 

mL/(kg·d)人参皂苷Rg3(吉林亚泰

制药股份有限公司,国药准字:Z20030043,规格:10
 

mg×10粒)灌服,人参皂苷 Rg3高剂量组给予20
 

mL/(kg·d)人参皂苷Rg3灌服,均干预3周。
1.2.3 标本采集 采集大鼠颈主动脉血3

 

mL,以
4

 

000
 

r/min离心10
 

min,离心半径为3
 

cm,取上层血

清保存于-80
 

℃环境中。
1.2.4 病理组织学检察 将大鼠断颈处死,取大鼠

股骨组织,采用磷酸盐缓冲液反复冲洗,取0.5
 

g组织

储存于-80
 

℃环境中,在多聚甲醛中固定4
 

h后进行

脱水,制作5
 

μm切片,再次脱蜡、脱水,采用苏木精-
伊红(HE)染色试剂盒染色,使用光学显微镜观察组

织病理变化。
1.2.5 骨代谢指标、碱性磷酸酶(ALP)、甲状旁腺激

素(PTH)、骨钙素、硬骨素水平检测 取各组大鼠血

清,采用酶联免疫吸附试验检测大鼠骨代谢指标[血
清总Ⅰ型胶原羧基端前肽(PⅠNP)、N-端骨钙素(N-
MID)]、骨钙素、硬骨素水平,试剂盒均购自上海科培

瑞生物科技有限公司。采用全自动生化分析仪(生产

厂家:深圳市盛信康科技有限公司,型号:SK6000)检测

大鼠ALP水平,采用化学发光法检测大鼠PTH水平。
1.2.6 骨形态学指标检测 取大鼠股骨远端干骺区

域标本,使用 Micro-CT仪检测各组大鼠骨小梁数量

(TB.N)、骨 小 梁 厚 度 (TB.Th)、骨 小 梁 分 离 度

(TB.Sp)。
1.2.7 RANKL/RANK/TRAF6信号通路相关信使

RNA(mRNA)水平检测 取各组大鼠股骨组织,使用

Takara试剂盒(购自北京宝日医生物技术有限公司)
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提取股骨组织RNA,采用微小RNA(miRNA)试剂盒

进行反转录,获取互补DNA(cDNA)。反应体系:聚
合酶链反应(PCR)扩增。反应条件:95

 

℃
 

5
 

min,
60

 

℃
 

20
 

s,50
 

℃
 

2
 

min,60
 

℃
 

30
 

s,共进行40个循环,
采用2-ΔΔCt法计算出RANKL、RANK、TRAF6水平。
1.2.8 RANKL/RANK/TRAF6信号通路相关蛋白

水平检测 取各组大鼠股骨组织,使用蛋白浓度测定

试剂盒(购自广州吉塞生物科技有限公司)检测待测

标本蛋白含量。将股骨组织标本煮沸变性,加入一抗

稀释液,在4
 

℃环境中孵育过夜,加二抗,以GAPDH
为内 参,采 用 蛋 白 质 免 疫 印 迹 法 检 测 RANKL、
RANK、TRAF6蛋白水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,多组间

比较采用单因素方差分析,多组内两两比较采用

LSD-t检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 组织学观察 对照组大鼠骨小梁排列正常,成
骨细胞、类骨质面积未发生变化,模型组大鼠成骨细

胞数量减少。与模型组比较,人参皂苷 Rg3低剂量

组、人参皂苷Rg3高剂量组成骨细胞数量增多,且人

参皂苷Rg3高剂量组成骨细胞数量比人参皂苷Rg3
低剂量组多。见图1。

  注:A为对照组;B为模型组;C为人参皂苷Rg3低剂量组;D为人参皂苷Rg3高剂量组。

图1  各组大鼠股骨组织染色结果(HE染色,200×)

2.2 各组大鼠骨代谢指标比较 各组大鼠PⅠNP、
N-MID水平比较,对照组>人参皂苷 Rg3高剂量

组>人参皂苷Rg3低剂量组>模型组,任意两组间比

较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  各组大鼠骨代谢指标比较(x±s,ng/mL)

组别 n PⅠNP N-MID

对照组 10 36.12±4.87 24.18±2.65

模型组 10 21.52±1.35a 15.32±0.58a

人参皂苷Rg3低剂量组 10 26.44±2.46ab 17.77±0.95ab

人参皂苷Rg3高剂量组 10 30.85±3.59abc 20.20±1.57abc

F 11.539 13.830

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与人参皂

苷Rg3低剂量组比较,cP<0.05。

2.3 各组大鼠骨形态学指标比较 各组大鼠TB.N、
TB.Th比较,对照组>人参皂苷Rg3高剂量组>人

参皂苷Rg3低剂量组>模型组,任意两组间比较,差
异均有统计学意义(P<0.05)。各组大鼠TB.Sp比

较,对照组<人参皂苷Rg3高剂量组<人参皂苷Rg3
低剂量组<模型组,任意两组间比较,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
2.4 各组大鼠 ALP、PTH 水平比较 各组大鼠

PTH水平比较,对照组>人参皂苷Rg3高剂量组>
人参皂苷Rg3低剂量组>模型组,任意两组间比较,
差异均有统计学意义(P<0.05)。各组大鼠ALP水

平比较,对照组<人参皂苷Rg3高剂量组<人参皂苷

Rg3低剂量组<模型组,任意两组间比较,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表3。
表2  各组大鼠骨形态学指标比较(x±s)

组别 n
TB.N
(个/mm2)

TB.Th
(μm)

TB.Sp
(mm)

对照组 10 5.21±0.39 78.96±4.62 0.26±0.04

模型组 10 3.09±0.25a 46.12±2.68a 0.37±0.05a

人参皂苷Rg3低剂量组 10 3.84±0.22ab 59.63±2.97ab 0.33±0.03ab

人参皂苷Rg3高剂量组 10 4.96±0.31abc 72.15±3.55abc 0.27±0.02abc

F 11.048 167.570 20.825

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与人参皂

苷Rg3低剂量组比较,cP<0.05。

表3  各组大鼠ALP、PTH水平比较(x±s)

组别 n ALP(U/L) PTH(pg/mL)

对照组 10 36.52±4.33 3.52±0.45

模型组 10 79.55±8.74a 1.42±0.23a

人参皂苷Rg3低剂量组 10 61.02±7.18ab 1.85±0.32ab

人参皂苷Rg3高剂量组 10 48.39±5.47abc 2.44±0.34abc

F 14.335 11.787

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与人参皂

苷Rg3低剂量组比较,cP<0.05。

2.5 各组大鼠骨钙素、硬骨素水平比较 各组大鼠

骨钙素、硬骨素水平比较,对照组>人参皂苷Rg3高
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剂量组>人参皂苷Rg3低剂量组>模型组,任意两组

间比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
2.6 各组大鼠 RANKL/RANK/TRAF6信号通路

相关mRNA水平比较 各组大鼠RANKL
 

mRNA、
RANK

 

mRNA、TRAF6
 

mRNA水平比较,对照组>
人参皂苷Rg3高剂量组>人参皂苷Rg3低剂量组>
模型组,任意两组间比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表5。

表4  各组大鼠骨钙素、硬骨素水平比较(x±s)

组别 n 骨钙素(ng/mL) 硬骨素(pg/mL)

对照组 10 17.36±2.74 92.95±4.09

模型组 10 9.42±0.51a 63.06±1.92a

人参皂苷Rg3低剂量组 10 11.94±0.98ab 68.59±2.55ab

人参皂苷Rg3高剂量组 10 13.37±1.65abc 72.71±3.04abc

F 10.849 12.731

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与人参皂

苷Rg3低剂量组比较,cP<0.05。

表5  各组大鼠RANKL/RANK/TRAF6信号通路相关

   mRNA水平比较(x±s)

组别 n
RANKL

 

mRNA
RANK

 

mRNA
TRAF6

 

mRNA

对照组 10 1.00±0.01 1.00±0.01 1.00±0.01

模型组 10 0.36±0.02a 0.42±0.05a 0.59±0.03a

人参皂苷Rg3低剂量组 10 0.47±0.03ab 0.57±0.06ab 0.61±0.04ab

人参皂苷Rg3高剂量组 10 0.59±0.04abc 0.63±0.07abc 0.74±0.05abc

F 16.263 11.580 12.202

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与人参皂

苷Rg3低剂量组比较,cP<0.05。

2.7 各组大鼠 RANKL/RANK/TRAF6信号通路

相关蛋白水平比较 各组大鼠RANKL
 

蛋白、RANK
 

蛋白、TRAF6
 

蛋白水平比较,对照组>人参皂苷Rg3
高剂量组>人参皂苷Rg3低剂量组>模型组,任意两

组间比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表6、
图2。
表6  各组大鼠RANKL/RANK/TRAF6信号通路相关

   蛋白水平比较(x±s)

组别 n
RANKL
蛋白

RANK
蛋白

TRAF6
蛋白

对照组 10 1.00±0.01 1.00±0.01 1.00±0.01

模型组 10 0.13±0.02a 0.22±0.03a 0.36±0.03a

人参皂苷Rg3低剂量组 10 0.23±0.03ab 0.32±0.04ab 0.41±0.04ab

人参皂苷Rg3高剂量组 10 0.44±0.05abc 0.53±0.05abc 0.66±0.06abc

F 18.204 16.812 14.142

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与人参皂

苷Rg3低剂量组比较,cP<0.05。

图2  RANKL/RANK/TRAF6信号通路相关蛋白表达

3 讨  论

骨质疏松症是一种慢性骨代谢疾病,由于骨吸收

与骨形成发生障碍,使骨质流失,导致骨代谢紊乱[7]。
骨质疏松症主要临床表现为全身酸痛、活动受限、脊
柱变形,椎体压缩性骨折导致腹部受压、胸廓畸形,从
而影响心、肺功能等[8]。脊柱变形、骨折增加了致残

率,使大鼠活动受限,极大地增加了大鼠肺部感染的

发生率[9]。
骨质疏松症是由于蛋白质缺乏骨有机基质,并使

胶原组织的成熟发生障碍,致使骨代谢动态发生改

变[10]。中医研究显示,人参具有复脉固脱、安神益智、
补脾益肺、生津止渴、大补元气等功效,被称为“百补

之王”[11]。人参具有降低血液黏稠度、降低红细胞沉

降率、抗血小板聚集、抗凝血、抗血栓形成的作用[12]。
人参皂苷Rg3是人参的有效成分,具有人参的生理活

性,同时具有较强的生物活性,能够增强免疫器官功

能,促进淋巴细胞分化,通过基质蛋白酶调节细胞因

子,减少系膜细胞增殖等[13]。人参皂苷Rg3通过上

调间充质干细胞向成骨方向分化的特异性转录因子,
参与骨形成,促进骨分化,调控骨代谢,抑制骨吸收,
减轻骨质关节炎症,从而达到防治骨质疏松证的疗

效[14]。本研究HE染色结果显示,对照组大鼠骨小梁

排列正常,成骨细胞、类骨质面积未发生变化,模型组

大鼠成骨细胞数量减少,人参皂苷Rg3低剂量组、人
参皂苷Rg3高剂量组成骨细胞数量增多,且人参皂苷

Rg3高剂量组成骨细胞数量比人参皂苷Rg3低剂量

组多,提示人参皂苷Rg3对绝经后骨质疏松症大鼠进

行干预,可调控骨代谢,促进骨重建,改善大鼠骨微结

构,抑制骨质疏松症的发生。分析原因可能为人参皂

苷Rg3可诱导骨髓充质干细胞分化为成骨细胞,促进

骨髓基质细胞的增殖,使骨形成速度加快,减少骨组

织中骨质吸收,从而维持骨微结构。
PⅠNP是骨骼Ⅰ型胶原沉积的特异性标志物,是

骨形成标志物,具有较高的特异度和灵敏度[15]。其中

少量PⅠNP沉积在骨基质中,大部分PⅠNP通过血

液循环系统,经过肝脏被其代谢清除,检测PⅠNP合

成与分解的代谢产物可间接反映骨转换和骨形成速

率[16]。N-MID由成骨细胞产生而促进钙盐沉积,具
有较高的灵敏度及稳定度,是能够反映骨形成的骨代
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谢生化指标[17]。骨钙素是由49个氨基酸组成的蛋白

质,属于非胶原酸性糖蛋白,主要是由成骨细胞和成

牙质细胞合成[18]。同时,骨钙素也是一种能量代谢调

节激素,能够促进破骨细胞的增殖,具有控制骨基质

矿化的作用,在调节骨钙代谢更新过程起着重要作

用,是研究骨代谢新的生化标志物[19]。硬骨素主要是

由骨细胞分泌,可反映骨细胞的数量和功能。骨质疏

松症使骨细胞减少,导致硬骨素水平降低,对骨形成

具有负性调控作用[20]。本研究结果显示,各组大鼠P
ⅠNP、N-MID、骨钙素、硬骨素水平及TB.N、TB.Th
比较,对照组>人参皂苷Rg3高剂量组>人参皂苷

Rg3低剂量组>模型组,各组大鼠TB.Sp比较,对照

组<人参皂苷Rg3高剂量组<人参皂苷Rg3低剂量

组<模型组,表明骨质疏松症可使大鼠骨髓及成骨物

质经肾脏流失,引发钙磷代谢紊乱,采用人参皂苷

Rg3对绝经后骨质疏松症大鼠干预,可使PⅠNP、N-
MID、骨钙素、硬骨素水平升高,表明人参皂苷Rg3可

改善骨质疏松症大鼠的骨代谢指标、骨钙素、硬骨素

水平。
ALP为骨代谢指标,主要来自骨骼,由成骨细胞

产生,经血液到肝脏,从胆道系统排泄。成骨细胞的

活性及成骨作用的变化与 ALP密切相关,在骨质疏

松症大鼠体内中,ALP水平升高,可对骨质疏松症进

行诊断[21]。PTH能够刺激骨形成,提高骨密度,改善

骨质疏松中的微结构,可促使骨骼的代谢高转换,升
高血清ALP水平,使骨吸收的速度加快,延缓机体内

骨质的丢失。成骨细胞功能下降,使成骨因子、骨转

录因子表达下调,导致大鼠骨质疏松[22]。RANKL、
RANK为破骨细胞分化因子,其表达上调,可提高骨

矿含量,达到骨代谢平衡。本研究结果显示,各组大

鼠PTH以及RANKL、RANK、TRAF6
 

mRNA和蛋

白水平比较,对照组>人参皂苷Rg3高剂量组>人参

皂苷Rg3低剂量组>模型组,各组大鼠血清ALP水

平比较,对照组<人参皂苷Rg3高剂量组<人参皂苷

Rg3低剂量组<模型组,提示采用人参皂苷Rg3对绝

经后骨质疏松症大鼠干预,使大鼠血清 ALP水平降

低,PTH 水平 升 高,激 活 RANKL/RANK/TRAF6
信号通路,使 RANKL、RANK、TRAF6蛋白及 mR-
NA水平升高。

综上所述,骨质疏松症的发生可降低大鼠骨代

谢,并引发ALP、PTH水平异常,导致大鼠骨钙素、硬
骨素水平下降,经人参皂苷Rg3干预后,绝经后骨质

疏松症大鼠骨质量增加,骨代谢指标水平升高,ALP、
PTH水平得到改善,骨钙素、硬骨素水平升高,成骨

细胞分化正常,其机制通常与人参皂苷 Rg3调控

RANKL/RANK/TRAF6信号通路有关。
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人参皂苷Rb1调节SIRT1/Nrf2信号通路对妊娠期糖尿病
大鼠氧化应激损伤的影响*

贺毅林1,伍梅芳1,谢杜红1,邓娅莉2△

1.长沙卫生职业学院临床学院,湖南长沙
 

410605;2.中南大学湘雅二医院妇产科,湖南长沙
 

410000

  摘 要:目的 分析人参皂苷Rb1调节沉默信息调节因子2相关酶1(SIRT1)/核因子E2相关因子2
(Nrf2)信号通路对妊娠期糖尿病(GDM)大鼠氧化应激损伤的影响。方法 选取39只妊娠SD大鼠通过腹腔

注射链脲佐菌素诱导制备GDM 模型,将造模成功的36只大鼠随机分为模型组(腹腔注射10
 

mL/kg生理盐

水)、人参皂苷Rb1低剂量组(腹腔注射1.4
 

mg/mL的人参皂苷Rb1溶液)、人参皂苷Rb1高剂量组(腹腔注射

2.8
 

mg/mL的人参皂苷Rb1溶液)、人参皂苷Rb1高剂量+EX-527组(腹腔注射2.8
 

mg/mL的人参皂苷Rb1
及5.0

 

mg/mL的EX-527混合溶液),每组9只。另取9只妊娠SD大鼠腹腔注射等剂量柠檬酸盐缓冲液设为

对照组。检测各组大鼠血清空腹血糖(FBG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C)、甘油三酯(TG)水平及母体体质量、胎鼠存活率;采用原位末端凋亡法染色检测各组大鼠胎盘细

胞凋亡率;检测各组大鼠血清与胎盘组织丙二醛(MDA)、谷胱甘肽(GSH)、超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢

酶(CAT)水平;采用免疫印迹法检测各组大鼠胎盘组织SIRT1/Nrf2信号通路相关蛋白表达水平。结果 与

对照组比较,模型组大鼠血清FBG、TC、LDL-C及TG水平,母体体质量,胎盘细胞凋亡率,血清与胎盘组织

MDA水平明显升高(P<0.05),血清HDL-C水平,胎鼠存活率,血清与胎盘组织GSH、SOD及CAT水平,胎

盘组织SIRT、Nrf2及血红素加氧酶-1(HO-1)蛋白表达水平明显降低(P<0.05);与模型组比较,人参皂苷

Rb1低剂量组、人参皂苷Rb1高剂量组大鼠血清FBG、TC、LDL-C及TG水平,母体体质量,胎盘细胞凋亡率,
血清与胎盘组织 MDA水平均降低(P<0.05),血清HDL-C水平,胎鼠存活率,血清与胎盘组织GSH、SOD及

CAT水平,胎盘组织SIRT、Nrf2及HO-1蛋白表达水平均升高(P<0.05)。与人参皂苷Rb1低剂量组比较,
人参皂苷Rb1高剂量组大鼠血清FBG、TC、LDL-C及TG水平,母体体质量,胎盘细胞凋亡率,血清与胎盘组织

MDA水平均降低(P<0.05),血清HDL-C水平,胎鼠存活率,血清与胎盘组织GSH、SOD及CAT水平,胎盘

组织SIRT、Nrf2及HO-1蛋白表达水平均升高(P<0.05)。与人参皂苷Rb1高剂量组比较,人参皂苷Rb1高

剂量+EX-527组大鼠血清FBG、TC、LDL-C及TG水平,母体体质量,胎盘细胞凋亡率,血清与胎盘组织 MDA
水平明显升高(P<0.05),血清HDL-C水平,胎鼠存活率,血清与胎盘组织GSH、SOD及CAT水平,胎盘组织

SIRT、Nrf2及HO-1蛋白表达水平明显降低(P<0.05)。结论 高剂量人参皂苷Rb1的干预效果优于低剂量

人参皂苷Rb1,且EX-527可减弱高剂量人参皂苷Rb1对GDM大鼠的干预效果。人参皂苷Rb1可能通过激活

SIRT1/Nrf2信号通路而增强GDM大鼠抗氧化功能,改善其糖脂代谢,进而抑制胎盘细胞凋亡并改善母体肥

胖及不良妊娠结局,最终减轻其氧化应激损伤。
关键词:人参皂苷Rb1; 沉默信息调节因子2相关酶1/核因子E2相关因子2信号通路; 妊娠期糖尿

病; 大鼠; 糖脂代谢; 凋亡; 氧化应激
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