
白藜芦醇对D-半乳糖致衰老小鼠GCL和GSH含量的影响

李朝敢,农嵩,黄晓敏,胡红柳,郭会娜,孙科

(右江民族医学院生物化学教研室,广西 百色 533000)

摘 要:目的 观察白藜芦醇对D-半乳糖致衰老小鼠脑、心脏和肝脏等不同组织器官中谷氨酰半胱氨酸连接酶(GCL)

和谷胱甘肽(GSH)含量的影响,探讨白藜芦醇的抗衰老作用。方法 将60只小鼠随机分成正常对照组、衰老模型组、白
藜芦醇治疗组。衰老模型组和白藜芦醇治疗组小鼠每日皮下注射D-半乳糖(150mg/kg),同时白藜芦醇治疗组每日给

予白藜芦醇(20mg/kg)灌胃治疗,42d后处死小鼠,取肝脏、脑和心脏等不同组织测定GCL和GSH含量。结果 与正

常对照组比较,衰老模型组、白藜芦醇治疗组小鼠肝脏、脑和心脏等不同组织GCL和GSH含量均显著降低(P<0.01),

与衰老模型组比较,白藜芦醇治疗组小鼠肝脏、脑和心脏等不同组织GCL和GSH含量均显著增高(P<0.01)。结论 
白藜芦醇具有抗氧化及延缓小鼠衰老作用。
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  Abstract: Objective Toobservetheeffectofresveratrolonglutamyl-L-cysteineligase(GCL)andgluta-
thione(GSH)contentinthebrain,heartandlivertissuesofagingmiceinducedbyD-galactoseandtoexplore
theanti-agingeffectofresveratrol. Methods Sixtymicewererandomlydividedintoanormalgroup,anag-
ingmodelgroupandaresveratroltreatmentgroup.Themiceintheagingmodelgroupandtheresveratrol
treatmentgroupweresubcutaneouslyinjectedwithD-galactose(150mg/kg)daily.Meanwhile,miceofthe
resveratroltreatmentgroupweretreatedbymeansofintragastricadministrationofresveratrol(20mg/kg)dai-
ly.After42days,themiceweresacrificedandthecontentsofGCLandGSHindifferenttissuesofliver,brain
andheartdrawnoutfromthesacrificedmiceweredetermined. Results Comparedwiththenormalcontrol
group,boththecontentofGCLandGSHinthemouseliver,brainandhearttissuesoftheagingmodelgroup
andtheresveratroltreatmentgroupdecreasedsignificantly (P <0.01).Comparedwiththeagingmodel
group,thecontentsofGCLandGSHinthemouseliver,brainandhearttissuesoftheresveratroltreatment
groupallincreasedsignificantly(P <0.01). Conclusion Resveratrolhasantioxidantanddelayingaging
effectsonmice.
  Keywords: resveratrol;glutamyl-L-cysteineligase;glutathione;antioxidants;sirtuins

  白藜芦醇(resveratrol,Res)天然存在于葡萄、花
生、桑葚和虎杖等植物中,研究发现它具有抗衰老、抗
肿瘤、预防心血管疾病以及可提高机体免疫力等多种

作用[1]。谷胱甘肽(glutathione,GSH)是生物体内重

要的抗氧化物质,可清除生物体脂质过氧化物或氧自

由基[2]。谷氨酰半胱氨酸连接酶(glutamyl-L-cysteine
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ligase,GCL)催化生物体内从头合成GSH,GCL含量

的增加能使生物体内 GSH 合成量增加,从而保证机

体抗氧化作用和清除自由基。本研究以白藜芦醇对

D-半乳糖致衰老小鼠灌胃治疗,观察小鼠肝脏、脑和心

脏等不同组织中GCL和GSH含量,探讨白藜芦醇的

抗氧化作用及延缓衰老作用,为白藜芦醇功效的深入

研究以及开发利用提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 药物及试剂 白藜芦醇、D-半乳糖、γ-谷氨酰半

胱氨酸连接酶(GCL)测定试剂盒、还原型谷胱甘肽

(GSH)测定试剂盒均购于北京索莱宝科技有限公司;
总蛋白(TP)测定试剂盒购于长春汇力生物技术有限

公司。

1.2 动物及动物分组 选用6个月龄SPF级健康昆

明种小白鼠60只,雌雄各半,体重(20±2)g,购自右

江民族医学院实验动物中心(实验动物生产许可证号:

SCXK桂2012-0003)。动物适应性饲养5d后被随机

分成正常对照组、衰老模型组和白藜芦醇治疗组等3
个实验小组,每组20只。

1.3 衰老模型的建立及给药 衰老模型组和白藜芦

醇治疗组小鼠每日颈背部注射D-半乳糖(150mg/kg)
建立衰老动物模型,正常对照组注射等量生理盐水,连
续注射42d。同时,白藜芦醇治疗组小鼠每日给予白

藜芦醇(20mg/kg)灌胃治疗,正常对照组、衰老模型

组给予等量生理盐水灌胃处理,连续灌胃42d。

1.4 小鼠肝脏、脑和心脏等不同组织中的GCL、GSH
含量测定 第43d,麻醉并处死小鼠,在冰上操作分别

摘取肝脏、脑和心脏,4℃生理盐水清洗后,称取各器官

组织,后按重量(g)∶体积(ml)=1∶9加入4℃生理

盐水进行冰浴匀浆,8000r/min4℃离心10min,取上

清液,制成10%组织匀浆。按照测定试剂盒操作说明

分别测定各组小鼠肝脏、脑和心脏等不同组织GCL、

GSH含量。

1.5 统计学方法 计量资料采用(췍x±s)表示,采用

SPSS20.0统计软件进行数据处理和统计分析,多组

间均数比较采用单因素的方差分析,各组和对照组比

较采用LSD检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 白藜芦醇对D-半乳糖致衰老小鼠肝脏、脑和心

脏等不同组织GCL含量的影响 从表1中可以看出,
与正常对照组比较,衰老模型组和白藜芦醇治疗组小

鼠肝脏、脑和心脏中的GCL含量均显著降低,差异有

统计学意义(P<0.01)。与衰老模型组比较,白藜芦

醇治疗组小鼠肝脏、脑和心脏中的GCL含量均显著升

高,差异有统计学意义(P<0.01)。

表1 白藜芦醇对D-半乳糖致衰老小鼠不同组织GCL
含量的影响 (μg·min-1·mg-1,췍x±s)

组别 n 肝 脑 心

正常对照组 20 2.49±0.23 3.78±0.47 4.01±0.48
衰老模型组 20 1.58±0.15a 2.88±0.22a 2.99±0.20a

白藜芦醇治疗组 20 2.31±0.15ab 3.47±0.26ab 3.61±0.29ab

F 141.533 37.242 44.208
P <0.001 <0.001 <0.001

 注:与正常对照组比较,a:P<0.01;与衰老模型组比较,b:P

<0.01

2.2 白藜芦醇对D-半乳糖致衰老小鼠肝脏、脑和心

脏等不同组织 GSH 含量的影响 从表2中可以看

出,与正常对照组比较,衰老模型组和白藜芦醇治疗组

小鼠肝脏、脑和心脏中的GSH含量均显著降低,差异

有统计学意义(P<0.01)。与衰老模型组比较,白藜

芦醇治疗组小鼠肝脏、脑和心脏中的 GSH 含量均显

著升高,差异有统计学意义(P<0.01)。

表2 白藜芦醇对D-半乳糖致衰老小鼠不同组织GSH
含量的影响 (μg·min-1·mg-1,췍x±s)

组别 n 肝 脑 心

正常对照组 20 0.34±0.06 0.49±0.03 0.52±0.04
衰老模型组 20 0.18±0.03a 0.30±0.05a 0.31±0.04a

白藜芦醇治疗组 20 0.27±0.05ab 0.39±0.04ab 0.42±0.04ab

F 56.747 120.238 115.630
P <0.001 <0.001 <0.001

 注:与正常对照组比较,a:P<0.01;与衰老模型组比较,b:P

<0.01

3 讨论

GSH是生物体内重要的抗氧化和自由基清除剂,
可清除细胞内自发或酶促反应所产生的自由基,降低

体内氧化应激物质的堆积,能够保护机体免受活性氧

的损伤,保护体内许多酶类分子、蛋白质分子中的巯基

(-SH)。GSH 在生物体内以氧化型谷胱甘肽(GSSG)
或还原型谷胱甘肽(GSH)等两种形式存在,在正常生

理条件下,主要以还原型谷胱甘肽(GSH)形式存在
[3]。在谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)的催化下,

GSH能够把生物体代谢过程中产生的 H2O2 还原成

H2O,其自身则被氧化成GSSG,而过多的GSSG又可

以利用 NADPH+H+ 提供 H 和在谷胱甘肽还原酶

(glutathionereductase,GR)催化下再生成GSH;与此

同时,生物体内的GCL和谷胱甘肽合成酶也不断催化

GSH的合成[4],及时补充GSH。由此可见,为了保证

生物体内抗氧化反应和清除自由基能够持续有效地进

行,也就是要维持GSH/GSSG 的动态平衡,GR催化

GSSG的还原和GCL等酶催化GSH的合成是关键条
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件。当机体内细胞受到氧化和其他各种应激因素作用

时,GSH生物合成就会相应增加,这对于保持机体内

细胞的氧化还原状态具有十分重要的作用[5]。

GCL是生物体内GSH生物合成过程中的第一步

反应的催化酶,也是从头合成GSH过程中的关键酶,
因此机体内GSH 的合成自然会受到 GCL含量的影

响,机体内GCL含量的升高能够有效地加速GSH的

生物合成,从而升高GSH 的含量,保证机体的清除自

由基能力和抗氧化反应[4]。生物体内的GCL是由一

个催化亚基(GCLc)和一个调节亚基(GCLm)组成的

异二聚体。有研究结果表明GCL基因的表达量与机

体衰 老 相 关。研 究 发 现 老 龄 大 鼠 肝 脏 中 GCLc、

GCLm和GCL酶含量均显著下降,能够通过服用抗

氧化剂如硫辛酸后可使体内GCLc含量升高,能够增

强GCL活性,从而提高GSH 含量,补充机体内因衰

老导致的GSH含量的减少[6]。衰老小鼠GCLc亚基

的表达显著下降[7]。GCLc基因缺失(也意会着GSH
生物合成功能的缺失)的小鼠在出生前就死亡了,再一

次证明机体衰老与体内GCL含量之间存在着关联性。
另有研究结果也表明,通过增加GCL含量,能够促进

GSH的生物合成,可以显著延长果蝇寿命[8]。
大脑、肝脏、心脏等三种器官是动物体内中枢器官

和最重要的物质代谢器官,同时肝脏又是合成 GSH
的重要器官,在机体衰老过程中,大脑、肝脏、心脏中的

GSH含量均出现显著的下降趋势,因此通过检测这三

种器官中GCL和 GSH 含量可以反映机体抗氧化反

应和清除自由基能力。白藜芦醇属于非黄酮类多酚化

合物,是葡萄、桑葚、虎杖等许多种植物在遇到不利环

境时自然产生的一种植物抗毒素,研究发现,白藜芦醇

能够延长机体的平均存活时间,延长正常的生命周

期[9]。
本研究的目的是探讨白藜芦醇是否对D-半乳糖

致衰老小鼠脑、心脏和肝脏等不同组织器官中GCL和

GSH含量造成影响,以及机体衰老是否与 GCL和

GSH含量之间存在着关联性,为白藜芦醇在抗氧化作

用以及抗衰老领域的研究中提供有效的科学数据。从

我们的实验结果中发现,正常对照组小鼠肝脏、大脑和

心脏等三种组织器官中 GCL和 GSH 含量均显著高

于衰老模型组和白藜芦醇治疗组,三个实验组中又以

衰老模型组为最低,由此可见机体衰老GCL和GSH
含量下降。但是这种下降能够被白藜芦醇的治疗得到

有效的逆转,从研究结果中可以看出,经过白藜芦醇治

疗后,小鼠肝脏、脑和心脏中的GCL和 GSH 含量均

比衰老模型组显著升高,提示白藜芦醇治疗后GCL和

GSH含量得到有效的恢复。与原江水[10]研究发现白

藜芦醇能够显著提高老龄大鼠肝脏、心脏、脑中GCLc

亚基与GCLm亚基的基因表达,增加GCL含量和活

性结果一致。另外从三组小鼠的肝脏、脑和心脏中的

GCL和GSH含量进一步分析可以看出,三种组织器

官中GCL含量升高则GSH的含量也相应升高,GCL
含量下降则GSH 的含量也相应下降,与文献报道[6]

结果相一致。提示白藜芦醇可能影响小鼠肝脏、脑和

心脏中的GCL基因表达,增加GCL含量,有效地加速

GSH的生物合成,从而升高GSH 的含量。有关白藜

芦醇是否影响GCL的mRNA水平还需要下一步的实

验证实。
由此可见,白藜芦醇在抗氧化作用、清除自由基以

及延缓衰老作用方面是值得深入研究的课题。
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