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补肾法对卵巢切除大鼠骨组织 白细胞介素
!

∀ # ∃ % & 表达的影响

沈霖 杜靖远 涂意辉 杨艳萍 谢晶 周王琪

∋华中科技大学同济医学院附属协和医院
,

湖北 武汉 ( )∗∗ ��+

【摘要】 目的 探讨补肾法治疗绝经后骨质疏松症的分子作用环节
。

方法 以卵巢切除大鼠作为

骨质疏松实验模型
,

通过斑点杂交技术
,

在 # ∃ % & 水平分析模型组
、

密骨片组及假手术组白细胞介素
一

∀

∋,−
一

∀+ 表达
。

通过原位杂交技术
,

研究了 ,−
一

∀ . 叔% & 在骨组织细胞的分布
。

结果 模型组大鼠 ,−
一

∀

# ∃ % & 表达较假手术组明显升高∋尸/ ∗
 

∗� +0 而密骨片组治疗后 ,− ∀ # 丑% & 表达明显下降∋尸/ ∗
 

∗� +
。

,− ∀ # ∃ % & 主要在成骨细胞
、

骨衬里细胞和骨细胞胞浆内表达
。

结论 ,− ∀ 在骨质疏松骨丢失过程中

起重要作用 0补肾法抗骨质疏松疗效部分是通过降低 ,− ∀ 产生而介导的
。

【关链词】 骨质疏松
,

绝经后 0 卵巢切除术 0 中医现代化
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雌激素撤除可导致成骨细胞分泌白细胞介素
一

∀ ∋9. 42;
!

≅2Α 89 .! ∀
,

,− ∀+ 增多〔’〕
,

而 ,− ∀ 能刺激破骨细胞的形成
,

并通

过此途径介导绝经后的快速骨丢失Μ�[
。

我们前期的研究已表

明
,

补肾中药密骨片可部分减少卵巢切除大鼠骨髓上清 ,− ∀

的含量 Μ)[
,

降低绝经后骨质疏松症患者血清 ,− ∀ 水平闭
。

本

实验进一步研究了去卵巢大鼠骨组织 ,− ∀ ,瓦∃ % & 的分布
、

表

达及中药补肾法的影响
。

材料与方法

实验动物 ) 月龄ΔΕ 雌性大鼠 )∗ 只
,

体重 � �∗ 一 �)Π Λ
,

∋同济医科大学实验动物中心提供
,

. 级动物+
,

随机分为三

组
,

每组 �∗ 只
。

试验鼠均用 � ∴戊巴 比妥钠∋Π∗ 哩]≅唱 +腹腔

麻醉
,

经双侧腹部小切口暴露双侧卵巢
。

假手术组 ∋Δ =< # +仅

切除腹腔内小段肠系膜 0 卵巢切除组 ∋Ν Τ Υ +摘除双侧卵巢 0

基金项目
⊥ 国家中医药管理局课题∋编号 � ∗∋ 刃

一

Γ
一

_ �Λ+

密骨片治疗组 ∋Ν Τ Υ Ω ΘΞ几,+摘除卵巢 �( 小时后每天灌胃法

给服密骨片浸膏∋附方
⊥
淫羊霍

、

杜仲
、

胡桃肉
、

干地黄
、

天花

粉
、

淮牛膝等量
,

由本院药剂科制备 + )
 

)Λ ] ’8 Η ∋相当生药量

�∗ Λ ]8 Η +
。

术后第 ∀� 天
,

所有动物被处死
。

无菌条件下
,

取出

双侧股骨
,

剔除其上附着的软组织及软骨
,

液氮中保存
,

备提

∃ % &
。

右侧胫骨取材后
,

行冰冻切片
,

用于原位杂交
。

�
 

� 3 Ε % & 探针 含人全长 ,− ∀ 2Ε % & 的重组质粒 Ο_Δ

⎯α
 

Π∋ 试犯Θ
一

(+ 由日本国 ⎯< . < ς2 博士惠赠
。

质粒全长 )
 

β 8ς
,

载体片段 长 �β (∀ ςΟ
,

其中 ,− ∀ 3 Ε % & 长 Λ∗ ∗ς Ο 克隆点为

_的∃ ≅
,

具有 & # Ο 抗性 ∋图 � +
。

因大鼠 ,− ∀ 基因结构与人具

有 ∀∗ ∴同源性
,

因此可以用人 ,− ∀ 3Ε % & 探针进行大鼠整体

实验ΜΠ[
。

,−! ∀ 探针标记定量采用德国 < 祀=;9 .Η 2; %肠.. = 2 9#

∋_ Θ公司+提供的地高辛高效引物标记和检测试剂盒
,

按说

明书提供的随机引物标记技术进行
。

�
 

) ∃ % & 的提取和斑点杂交 取出液氮中保存的骨组织
,
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Ι 彻
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,
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,
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态 ,−! ∀ .
识% & 表达决定的

。

而密骨片能调节卵巢切除大鼠

骨组织 ,卜 ∀ 的表达 Μ), ( 〕
。

文献表明
,

骨组织匀浆提取的细胞总 ∃ % & 除来源于骨

细胞外
,

还来源于骨髓细胞
。

卵巢切除并没有导致鼠骨髓细

胞 ,− ∀ .

识% & 稳态水平的升高
,

破骨细胞也不是 ,− ∀ 的主

要来源
,

故卵巢切除导致骨组织 ,− ∀ . 识% & 稳态水平的升高

可能与成骨细胞有关 Μ�, Λ[
。

原位杂交可判断产生细胞因子的

细胞
,

同时也有助于细胞在骨微环境中的定位
。

查阅文献
,

国

外有人通过原位杂交研究人活检骨组织标本中 ,− ∀ .
识% &

表达
,

其杂交信号主要位于成骨细胞 Μ‘∗〕
。

本实验研究了骨质

疏松模型大鼠骨组织 ,− ∀ .

识% & 原位杂交
,

结果显示 ,− ∀

.诉叫& 杂交信号除位于成骨细胞外
,

也在骨衬里细胞和部分

骨细胞胞浆内呈高表达
。

Θ
< 49. ϑΓ 认为成骨细胞家族由成丛

的
、

具有合成功能的成骨细胞及骨衬里细胞和骨细胞组成
。

通过骨小管
,

这三种细胞彼此发生功能联系〔川
。

因此卵巢切

除导致骨组织 ,−
一

∀ .识% & 稳态水平升高可能是由上述三种

细胞 ,− ∀ ;江∃ % & 水平升高决定的
。

即成骨细胞
、

骨衬里细胞

和骨细胞通过细胞与细胞之间的接触及分泌一些可溶性细胞

因子如 ,−! ∀
,

为破骨细胞生成提供一个合适的微环境 0雌激素

作为细胞因子产生的抑制剂而减少骨组织细胞 ,− ∀ 的分泌
,

控制破骨细胞的产生和激活 0在雌激素缺乏时
,

这种抑制作用

丧失
,

大量 ,− ∀ 进人骨微环境
,

刺激更多的破骨细胞生成
,

导

致骨吸收活性增强
,

骨小梁数目减少
,

骨量下降
,

骨生物力学

性能降低
。

而用补肾中药治疗
,

抑制了 ,− ∀ 分泌 Μ),
( 了

,

减轻了

由于骨吸收增加而引起的骨结构
、

骨量
、

骨强度等的变化
。

本

实验进一步证实了 ,− ∀ 在去卵巢大鼠骨质疏松性骨吸收中

起着关键作用
,

补肾法抗骨质疏松作用部分是通过降低 ,−
一

∀

产生而介导的
。
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一
、

牵引康复设备 ∋Ε +代表全电脑控制
�

 

ΓΨ ⎯ 系列多功能脊柱牵引康复床
⊥
电脑程控

,

腰椎
、

颈椎
、

全身静止
、

间歇牵引
,

侧扳
,

腰部热疗按摩
,

下肢摇摆

�� 型 ⊥ � Π ∀ ∀∗ 元 ] 台 ��� 型 � Λ∀ ∗ ∗ 元 ] 台 ,≅≅ & 型 ⊥ � ∀Π ∗ ∗ 元 ] 台 # & ∋Ε +型 ⊥ )ε ∗ ∗ ∗ 元 ] 台
,_ 型 ⊥ εε ∗ ∗ 元 ] 台 ,_ ∋Ε +型

⊥ �Λ ε ∋Υ+ 元 ] 台 ,Ζ 型 ⊥ ��以刃 元 ] 台 ,Ζ ∋Ε +型
⊥ � ∀ ∀ ∗∗ 元] 台

�
 

⎯ΚΖ 系列伏卧式多功能腰椎治疗床
⊥ 屈膝伏卧位牵引

、

捶击
、

热疗一体化
,

颈牵
、

下肢摇摆

# 型 ⊥
β∀ ∀∗ 元 ] 台 # & 型 ⊥ Λ εΠ ∗ 元 ] 台 # &∋ Ε +型

⊥

�Λ ∗∗ ∗ 元 ] 台
)

 

Γγ Κ 系列多功能颈椎牵引治疗仪
⊥

颈牵
、

电针
、

热疗一体化

,型 ⊥ Π � ∗∗ 元 ] 台 , ∋Ε +型 ⊥ � � ∀∗ ∗ 元 ] 台 , ∋Ψ +型
⊥ εε ∗ ∗ 元 ] 台 , Ζ 家用型

⊥ Π �∗ 元 ] 台

二
、

∃ −Κ 一& 系列 _ φ 型中频热场针灸按摩仪

该系列产品均为电脑程控
,

工型产品具有人工针灸的各种针法及按摩手法
,

手法逼真
、

柔和
、

深沉
,

力度等同人工
。

中频波渗透性强
,

可调至

较深层次的穴位及病灶处
。

��� 型和 Τ, 型增设远红外线热疗
、

药物离子导人
,

配有与人体各部位相吻合的药物模具
。

主治
⊥

风湿病
、

腰椎间盘突出

症
、

颈椎病
、

骨质增生
、

关节炎
、

急慢性扭拉伤
、

偏瘫肢体恢复等
。

,型 ⊥

∀∗ ∗∗ 元] 台 # 型 ⊥ Λ ∗∗ ∗ 元 ] 台∋双功能型+ Τ, 型 ⊥ �� ∗ ∗∗ 元 ] 台∋双功能智能型 +

三
、

其它设备
�

 

Υ % 心脑检查治疗仪 ,≅≅ Ζ 型 ∀ ε∀ 元 ] 台 # & 型 � ∀(ε 元 ] 台 �
 

Ξα 骨质增生药物电泳治疗仪 班Ζ 型 ( �ε 元 ] 台 皿& 型 � ε ∴ 元 ] 台
)

 

⎯Ε 风湿治疗仪 # Ζ 型 (� ε 元 ] 台 # & 型 �( ∀∀ 元 ] 台 (
 

ΕΓ Δ 胆结石治疗仪 ,≅≅ Ζ 型 (ε ∀ 元 ] 台 ,≅≅ & 型 �Π β∀ 元 ] 台

邮购办法
⊥

∋�+ 邮局
,

银行汇款均可
,

款到后立即发货
。

∋�+ 厂家销售
,

所售产品保修壹年
,

长期维修
。

运费保险费由我方负责
。

∋) +面向全国

常年办理邮购
,

欢迎来函来电索取资料
。

公司地址
⊥

北京市东城区校尉路 Π 号文达写字楼砚 �) 室∋王府井中央美术学院+ 通信及邮局汇款地

址
⊥

北京市海淀 区中关村南大街 �� 号 � �ε 信箱京华行公司 邮编
⊥ ≅仪旧ε � 联系人

⊥

徐照 电话
⊥ ∗ �∗ 一 ∀ Π � ε εΛ �( 0 ∀ ∀ ∗ ) �β ββ 手机

⊥

�)Λ ∗� ∗( ∗∀ ∗�
,

� )Λ �∗∗ Λ β∀ )β 银行汇款户名
⊥

北京市京华行科贸有限责任公司 开户行
⊥

北京建行玉泉路分理处 帐号
⊥ � ∀) ∗ ∗ �β ∗ �∗


