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白藜芦醇的雌激素作用研究
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摘　要 :目的 　探索反式白藜芦醇经口摄入后 ,在体内的雌激素作用和剂量 - 反应关系。方法 　选用 19 日龄未

成年大鼠做子宫增重试验 ,分别经灌胃给予 011、013、016 和 110 gΠkg BW 的白藜芦醇 ,以 310μgΠkg BW 的雌二醇为阳

性对照 ,并设立水和油的阴性对照组 ,所有剂量组连续灌胃3 d。实验结束称量子宫的湿重和干重 ,对卵巢、子宫和

阴道进行组织病理学检查 ,并测量子宫内膜上皮细胞高度。结果 　和对照组比较 ,白藜芦醇对子宫重量无影响 ;组

织病理学结果显示 ,110 gΠkg BW 白藜芦醇剂量组的子宫轻度增生 ,013、016 和 110 gΠkg BW 白藜芦醇剂量组的阴道轻

度增生 ,无剂量 - 反应关系 ;受试物组子宫内膜上皮细胞高度无明显变化。结论 　白藜芦醇经口摄入时雌激素作

用较弱 ,且无剂量 - 反应关系。
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Abstract : Objective 　To investigate the estrogenic effect of trans2resveratrol in vivo , and study the relationship of dose2
response via oral administration. Method　Uterotrophic assay was carried out in immature SD rats aged 19 days1 011 , 013 , 016

and 110 gΠkg·BW trans2resveratrol , 310μgΠkg·BW estradiol as positive control , water and oil as negative control , all groups were

administered orally for 3 consecutive days. In the end of test , uterine wet and blotted weight , histopathologies of ovary , uterus and

vaginal , and the epithelial sizes of uterus were measured. Results 　Compared with control groups , trans2resveratrol didnπt affect

weights of uterus. Uterine histopathologies showed that 110 gΠkg·BW trans2resveratrol induce slight proliferation ; 013 , 016 and

110 gΠkg·BW trans2resveratrol induce slight vagina proliferation without dose2response relationship. There was no significant

difference in epithelial sizes. Conclusion 　Via oral administration , trans2resveratrol had slight estrogenic effect in vivo , and

there were no dose2response relationship.
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　　白藜芦醇 ( Resveratrol , Trans - resveratrol , R) 是

一类植物性多酚。反式白藜芦醇是白藜芦醇的主要

活性成分 ,反式白藜芦醇苷分子式为 C20 H22 O8 ,化学

名为反式 - 3 ,4 ,5 - 三羟基芪 - 3 -β- d 葡萄糖苷。

目前已经在 21 个科、31 个属的 72 种植物中发现了

白藜芦醇 ,常见的有葡萄科的葡萄属、豆科、姚金娘

科、百合科、伞形科、莎草科、棕榈科、买麻藤科等。

其中 ,葡萄、虎杖和花生中白藜芦醇含量较高[1 ] 。体

外研究表明 ,白藜芦醇能与 17β - 雌二醇 (17β -

Estradiol ,17β- E2)竞争结合于雌激素受体并激活雌

激素应答基因的转录 ,即在体外具有雌激素样作

用[2 ] 。刘兆平等[3 ] 研究表明 ,经口给予或皮下注射

210 mgΠkg BW白藜芦醇可明显促进阴道开口和阴道

上皮角化 ,显著增加未成熟小鼠子宫重量和系数 ,使

子宫内膜柱状上皮增厚或腺体增生。但经口灌胃给

予 1010 mgΠkg BW 的白藜芦醇对小鼠子宫重量并没

有影响。Turner 等[4 ] 研究亦表明 ,经口给予白藜芦

醇对未成熟大鼠子宫重量没有影响。

本研究选择比较成熟的试验模型 ,采用多种观

察终点 ,设计更大的剂量范围深入研究 ,以确定白藜

芦醇经口是否可以产生雌激素效应 ,以及其剂量 -

效应关系和经口摄入体内作用的特点。

1 　材料和方法

111 　实验动物及饲养条件

未成熟 SD 雌性大鼠 ,16 d龄 ,购自北京维通利

华实验动物技术有限公司 (清洁级 ,合格证号 :

SCXK(京) 2002 - 0003) 。饲养地点 :首都医科大学附
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属北京口腔医院动物中心 (许可证号 : SYXK(京)

2005 - 0031) 。饲料为不含大豆成分的 SAFC 饲料 ,

购自中国医学科学院实验动物研究所繁育场 (许可

证号 :SCXK(京) 2001 - 0003) 。

112 　主要仪器和试剂

万分之一电子天平 ( Sartorius , 德国 ) 、VIP -

E150F 全自动脱水机 (日本樱花) 、TEK2CCΠTEK2EC

全自动包埋机 (日本樱花) 、E0106 半自动石蜡切片

机 (英国珊顿) 、ST5010 全自动染色机 (德国徕卡) 、

SCA - 5600 全自动封片机 (日本樱花) 。TE2000 显微

镜、DS25M2U1 CCD、Image Pro2Plus 7200 图像分析软

件 (日本 NIKON) 。

苯甲酸雌二醇注射液 ( Estradiol Benzoate ,E2) ,浓

度为 2 mgΠml ,由上海通用药业股份有限公司生产 ;

玉米油 (食用)由北京绿宝油脂有限公司生产 ;白藜

芦醇由上海纳贝生物有限公司生产 ,纯度为 98 %。

113 　方法

11311 　动物分组 　50 只 16 日龄动物适应环境3 d ,

于 19 日龄按体重随机分组 ,每组 6 只动物 ,共分为 7

个组别。

11312 　试剂配制方法和剂量设计 　试验设置 310

μgΠkg BW的雌二醇 (以油为溶剂) 为阳性对照组 ,两

个阴性对照组分别给予水和油。反式白藜芦醇以蒸

馏水为溶剂 ,4 个组的剂量分别为 011、013、016 和

110 gΠkg BW ,所有物质均灌胃给予 ,灌胃量均为 10

mlΠkg BW ,连续给予受试物3 d。

11313 　病理学检查和子宫称重 　末次给予受试物

24 h ,即动物 22 日龄时 ,颈椎脱臼处死动物 ,解剖分

离子宫、卵巢和阴道。子宫分离后直接称重为子宫

湿重 ,用滤纸吸取子宫内液再次称重为子宫干重。

把子宫、卵巢和阴道放入 10 %甲醛溶液中固定

做病理学检查。相同脏器均在同一部位选取组织做

组织学检查 ,若有肉眼病变再取病变部位组织 ,组织

经常规脱水、石蜡包埋 ,切5μm薄片 ,做 HE 染色 ,显

微镜观察。卵巢观察和成像倍数为 :10 ×物镜 ,0145

×C Mount ;子宫观察和成像倍数为 :20 ×物镜 ,0145

×C Mount ;阴道观察和成像倍数为 :20 ×物镜 ,0145

×C Mount ;用图像分析系统进行子宫内膜上皮厚

度的测量和图像采集 ,每只动物标本选择 3 个不同

视野子宫内膜上皮做上皮高度的测定。

114 　数据统计和分析

数据录入 Excel ,并计算子宫的湿重系数 (子宫

湿重Π动物体重)和干重系数 (子宫干重Π动物体重) ,

最后数据用 SPSS1010 计算均数和标准差。做方差

齐性检验 ,方差齐时用 Dunnet 统计分析 , 方差不齐

时用 Games - Howell 法统计分析。油对照组只与水

对照和阳性对照组比较。

2 　结果

211 　子宫增重情况

和对照组相比 ,雌二醇组子宫干、湿重及其系数

显著升高。白藜芦醇 013 gΠkg BW剂量组子宫干重

增加 ,而干重系数无明显变化 ,可能由体重高导致 ,

因此无生物学意义 ,其它无明显改变。

表 1 　白藜芦醇对子宫重量和子宫系数的影响

组别 剂量 n 宰杀体重 (g) 子宫湿重 (mg) 湿重系数 ( ‰) 子宫干重 (mg) 干重系数 ( ‰)

水 水对照 6 50133 ±4. 59 21177 ±3. 65 0143 ±0. 06 19147 ±3. 30 0139 ±0. 05

油 油对照 6 46130 ±3. 29 19173 ±2. 53 0143 ±0. 06 17157 ±2. 35 0138 ±0. 05

E2 310μgΠkg 6 49170 ±5. 95 147113 ±75. 25a 2194 ±1. 43a 101152 ±16. 00a 2106 ±0. 36a

白藜芦醇 110 gΠkg 6 49157 ±3. 78 21102 ±5. 17 0143 ±0. 12 19120 ±5. 19 0139 ±0. 12

016 gΠkg 6 53130 ±2. 18 28180 ±5. 98 0154 ±0. 10 26180 ±5. 57 0150 ±0. 10

013 gΠkg 6 55153 ±3. 93 31167 ±8. 83 0158 ±0. 18 29165 ±7. 57b 0154 ±0. 16

011 gΠkg 6 52152 ±4. 13 25122 ±8. 38 0148 ±0. 17 21178 ±8. 99 0141 ±0. 18

注 :a 表示与油对照组相比 P < 0105 ;b 表示与水对照组相比 P < 0105 ; n 表示动物只数。

212 　子宫病理学检查情况

和对照组相比 ,E2 组病理学显示子宫内膜上皮

明显增生 ,呈高柱状 ,细胞浆疏松 ,子宫内膜增厚 ,子

宫腺增多 ,为显著增生 ,上皮细胞高度也明显增加 ,

与对照组相比。差异有统计学意义 ( P < 0105) 。白

藜芦醇仅有 110 gΠkg BW剂量组子宫内膜上皮呈柱

状、内膜轻度增厚、少数子宫腺 ,呈现轻度增生改变 ,

其子宫上皮高度和对照组差异无统计学意义 ,见图

1、表 2。

图 1 　子宫的病理学图片

213 　阴道病理学检查情况

和对照组相比 ,E2 组病理学显示阴道鳞状上皮
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　　 表 2 　白藜芦醇对子宫内膜上皮细胞的影响

组别 剂量 n 上皮细胞高度 (μm)

水 水对照 6 8149 ±1145

油 油对照 6 8139 ±0187

E2 310μgΠkg 6 37165 ±5128a

白藜芦醇 110 gΠkg 6 9123 ±2153

016 gΠkg 6 8183 ±1160

013 gΠkg 6 8183 ±1148

011 gΠkg 6 8171 ±2112

注 :a 表示与对照组相比 P < 0105 ; n 表示动物只数。

图 2 　阴道的病理学图片

明显增生、增厚并出现角化 ,阴道壁增厚、皱襞增多 ,

阴道为显著增生 , 白藜芦醇的 013、016 和 110

gΠkg BW剂量组阴道上皮轻度增厚 ,为轻度增生 ,无

剂量 - 反应关系 ,见图 2。

214 　卵巢病理学检查情况

卵巢组织结构清楚 ,多数为原始卵泡、初级生长

卵泡和次级卵泡 ,生长卵泡增多 ,无黄体形成。与对

照组相比 ,除阳性对照组生长卵泡增多外 ,其余各组

无差异。

3 　讨论

Wang 等[5 ]对沙鼠模型研究表明 ,白藜芦醇进入

血液循环后首先经过肝脏代谢 ,与糖苷相结合 ,在体

内半衰期约为 4 h。白藜芦醇经肠道吸收后经肝代

谢后进入各种组织发挥生物学效应。本研究表明 ,

白藜芦醇只在较高剂量水平 (110 gΠkg BW) 才能促进

子宫的轻度增生 ,和雌二醇产生的雌激素效应有很

大差异 ,因此认为白藜芦醇经口摄入可以在未成年

大鼠产生较弱的雌激素效应。Turner 等[4 ] 研究表明

经口摄入白藜芦醇 ,即使 110 gΠkg BW的剂量也未影

响子宫重量和子宫上皮高度。这和我们的子宫重量

研究结果一致 ,由于 Turner 等[4 ] 未对子宫和阴道进

行组织病理学检查所以无法和他们比较。Freyberger

等[6 ]研究采用未成年大鼠皮下注射研究白藜芦醇的

生物学效应 ,结果显示子宫重量并未增加 ,反而导致

　　

子宫上皮细胞核雌激素受体 mRNA 表达水平下降 ,

仅表现出抗雌激素效应。刘兆平等[3 ]用皮下注射白

藜芦醇的方法在小鼠试验中得出的结论相反。

白藜芦醇是有效的植物雌激素 ,也是雌激素受

体 ( ER) 的拮抗剂[7 ] 。Bhat 等[8 ] 利用子宫内膜癌细

胞系进行体外实验发现 , 白藜芦醇可对子宫内膜癌

细胞发挥很好的生长抑制作用 , 能最大限度地抑制

雌二醇 (浓度为 10
- 9

molΠL) 介导的 ER 阳性乳腺癌

MCF - 7 细胞生长刺激效应。我们的研究也显示 ,

尽管白藜芦醇有 3 个剂量组阴道产生了雌激素效

应 ,但是并无剂量 - 反应关系。所以我们推测白藜

芦醇在未成年的大鼠阴道表现出了弱的雌激素效应

和雌激素受体拮抗剂的双重效应。

大量的研究显示白藜芦醇在体内的雌激素效应

比较复杂 ,推测白藜芦醇的给予途径会影响其代谢 ,

最终影响到其生物学效应。而且不同品系、不同年

龄阶段的实验动物对白藜芦醇的反应也存在差异。

因此对白藜芦醇的雌激素和Π或抗雌激素作用需要

更多研究。
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