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　　【摘要】　目的 :探讨高原高寒地区低氧环境去势大鼠骨质疏松症与血清白细胞介素 26 ( IL26)、肿瘤

坏死因子 2α( TNF2α)和尿脱氧吡啶酚 (DPD )的关系及红景天预防骨质疏松的作用。方法 :选用 W istar

雌性大白鼠 75只 ,分别摘除卵巢或假性去卵巢。分为 A组 (假手术组 ) , B组 (切除卵巢组 ) , C组 (切除

卵巢 +尼尔雌醇组 ) , D组 (切除卵巢 +红景天混合饲料组 ) , E组 (切除卵巢 +红景天浸液组 )。每组

15只 ,术后在海拔 3 100 m青海海北州地区饲养 ,术后 3个月处死 ,应用放免方法测定血清 IL26、TNF2α
和化学发光法测定尿中 DPD含量。结果 : B组血清 IL26、TNF2α和尿 DPD含量显著高于 A、C、D、E组。

C、D、E组血清 IL26、TNF2α和尿 DPD含量与 A组比较差异无显著性统计学意义。结论 :红景天的抗高

原骨质疏松症的作用可能与降低血清 IL26、TNF2α含量和尿中 DPD浓度有关。
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ABSTRACT　O bjective: To discuss the relationship between ovariectom ized rats with osteoporosis and

IL26, TNF2α in the serum and DPD in the urine at high altitude and the p reventive effects of RACC on osteopo2
rosis. M ethods: Seventy2five ovariectom ized W istar female rats were divided into group A ( sham operation

group) , group B (ovariectom ized group) , group C (ovariectom ized + nilestriol) , group D (ovariectom ized +m ixed

feed of RACC) , group E (ovariectom ized + RACC immersion). The contents of IL26, TNF2α in the serum and

DPD in the urine were measured after 3 months of feed in Haibei district of Q inghai (3 100 m above sea level).

Results: The contents of IL26, TNF2α in the serum and DPD in the urine in group B were significantly highter

than those of the group A, C, D and E; the contents of IL26, TNF2α in the serum and DPD in the urine in the

group C, D and E had no significant difference compared with gruop A. Conclusion: The p reventive effect of

RACC on osteoporosismay relate to the decrease of contents of IL26, TNF2α in the serum and DPD in the urine.

Key words　O steoporosis, postmenopausal;　Animals, laboratory; 　 Interleukin26;　Tumor necrosis fac2
tor2α; Deoxypyridinoline

基金项目 :全军科研基金课题 (编号 : 01Z008)

通讯作者 :白孟海　Tel: 093128975291

　　高原缺氧除可引起妇女卵巢功能的改变外 [ 1 ] ,同时又可

引起血清白细胞介素 26 ( IL26)和肿瘤坏死因子 2α ( TNF2α)含

量增加 [ 2 ]。这两种因素均可引起骨吸收增强致骨质疏松症

发生。本实验采用放射免疫分析法和化学发光法测定高原去

势大鼠血清 IL26、TNF2α和尿脱氧吡啶酚 (DPD )含量。观察

红景天对其影响作用。

1　材料与方法

111　动物分组　健康雌性 W istar大白鼠 75只 ,体重 220～

240 g,由本院动物实验科提供。随机分为 5组 ,每组 15只。

A组 (假手术组 ) , B组 (切除双卵巢组 ) , C组 (切除双卵巢 +

尼尔雌醇组 ) , D组 (切除双卵巢 +红景天混合饲料组 ) , E组

(切除双卵巢 +红景天浸液组 )。假手术组行假手术 ,采用腹

侧入路 ,仅切除皮下组织即关闭 ,其余各组均行双侧卵巢切除

术。术时均予 3%戊巴比妥钠溶液按 011 m /100 g体重腹腔

麻醉。手术腹侧入路完整切除双侧卵巢 ,止血缝合。

112　药品 　尼尔雌醇 ,使用前用生理盐水配成浓度为

012 mg/m l的悬液 (北京四环制药有限公司生产 ,规格 :每片

1 mg,批号 : 0031002)。3%戊巴比妥钠 (上海化学试剂采购供

应站分装厂 )。
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113　饲养及给药途径　所有实验动物术后均在青海海北州

地区海拔 3 100 m同等条件下饲养。C组术后 3 d给予尼尔雌

醇 016 m l/100 g体重 ,每周 1次灌胃。D组术后 3 d喂红景天

干粉混合饲料 ,红景天混合饲料参照黄增艳等 [ 3 ]方法加工 ,

(按每日红景天 3 g/220 g体重 )不足补给普通饲料 ,自由饮

水。E组术后 3 d始自由饮红景天浸液 ,红景天浸液参考黄

增艳等 [ 3 ]方法加工。A、B、C组术后喂普通饲料 ,自由饮水。

所有实验动物 3个月后置制式代谢笼内采集 24 h尿液 5 m l,

置 - 30℃冰箱待测。采集尾静脉血 115 m l, 4℃离心分离血

清 ,置 - 30℃冰箱待测。

114　血清 IL26、TNF2α和尿 DPD测定 　血清 IL26和 TNF2α
含量测定采用放射免疫分析法 ,试剂盒购于解放军总医院科

技开发中心放免所。仪器为中科院上海原子核日环仪器厂生

产的 SN2682型放射免疫γ计数仪。尿 DPD含量测定采用化

学发光法 ,用美国 METRA公司生产的 EL ISA试剂盒检测。

仪器为美国 CH IRON公司生产的 ASC180全自动免疫分析仪。

115　统计学处理 　实验数据以均数 ±标准差 ( �x ±s)表示。

多组间均数比较用 SPSS 1010 软件单因素方差分析

(ANOVA) ,组间比较用 LSD法 , P < 0105差异有统计学意义。

2　结果

　　B组血清 IL26、TNF2α和尿 DPD含量均显著高于 A、C、

D、E组 (A组 IL26 P = 01008, TNF2α P = 01000, DPD P =

01000; C组 IL26 P = 01025, TNP2α P = 01018, DPD P = 01000;

D组 IL26 P = 01025, TNF2α P = 01021, DPD P = 01000; E组

IL26 P = 01030, TNF2α P = 01017, DPD P = 01000) ; C、D、E组

IL26、TNF2α和 DPD含量与 A组比较差异无显著性。见表 1。

表 1　红景天对高原去势大鼠血清 IL 26、
TNF2α和尿 D PD含量的影响 ( �x ±s)

Tab. 1　Effect of CO 2RAD IOD ( RACC) on the con ten ts of

IL 26 and TNF2α in the serum and D PD in the ur ine in the

ovar iectom ized ra ts a t h igh a ltitude ( �x ±s)

Group　n IL26 (pg/m l) TNF2α( ng/m l) DPD ( nmol/L)

A 　15 65. 65 ±6. 68　 4. 91 ±0. 86　 168. 21 ±2. 40　

B 　15 82. 63 ±8. 403 7. 52 ±2. 323 273. 10 ±1. 803

C 　15 67. 75 ±5. 32 5. 06 ±1. 09 174. 94 ±1. 76

D 　15 68. 52 ±6. 413 3 5. 62 ±0. 113 3 175. 75 ±1. 603 3

E 　15 68. 98 ±9. 303 3 5. 68 ±0. 253 3 177. 42 ±7. 563

注 : B组与 A, C, D, E组比较 , 3 P < 0105, 3 3 P < 0101

Note: Group B compared with group A, C, D, E, 3 P < 0105 3 3 P < 0101.

3　讨论

　　高原高寒地区是一个特殊性地理环境 ,大气物理、地球化

学、生态结构与平原相差十分显著。寒冷、缺氧、低气压、干燥

的恶劣气候对机体各器官必然产生不同生理变化。高原环境

对机体内分泌的影响 ,尤其是对卵巢功能的影响 ,已有报

道 [ 1 ]。雌激素水平降低和高原缺氧均可导致血清 IL26和

TNF2α含量增加 [ 2 ]。 IL26和 TNF2α是由激活的单核巨噬细
胞产生的细胞因子 , IL26可促进破骨细胞生成 ,并与其他骨吸

收因子共同作用 ,促进骨吸收。 IL26作为分化诱导因子 ,使骨

髓细胞分化诱导单核、巨噬细胞 ,并促进巨噬细胞产生白细胞

介素 21 ( IL21) ,从而加速破骨细胞形成 ,促进骨吸收。TNF2α
除具有使肿瘤组织坏死的作用外 ,还是一种有力的骨吸收诱

导剂 ,可使破骨细胞活性增强。TNF2α可刺激类破骨细胞的
前体增生并分化为破骨细胞。PCR技术研究表明 [ 4 ]。绝经

后骨质疏松骨折妇女、正常绝经后妇女及绝经后采用雌性激

素替代疗法妇女 TNF2α mRNA表达分别为 63%、60%和

10%。有报道 [ 1 ] ,高原高寒地区由于缺氧 ,血清中 IL26和
TNF2α较平原显著增高。有关高原地区 IL26和 TNF2α血清
含量增高的原因 ,目前尚不清楚。吕永达报道 [ 1 ] ,高原高寒

地区由于缺氧 ,机体免疫调节功能紊乱 ,而产生过多的 IL26
和 TNF2α。又因高原缺氧 ,卵巢功能改变 ,雌激素水平低下 ,

也可导致 IL26含量增加。有报道 [ 5 ] ,当机体雌激素水平降低

时 ,可导致 IL26水平增加。增强骨吸收。
DPD是破骨细胞降低的胶原分解产物 ,释放入血后 ,经

尿排出。由于尿中的 DPD是未经代谢的 ,且不受饮食影响 ,

因此能较好的反映骨吸收状况。DPD在血液和尿中以游离

和肽结合形式存在。尿中游离形式占 40% ,结合形式占

60%。实验观察到 , B组 (切除卵巢组 ) DPD排泄浓度显著高

于 A、C、D和 E组 , C、D和 E组与 A组比较无明显差异。

红景天具有激活能量代谢中的某些酶或辅酶 ,提高组织

细胞能量的利用率 ,延长了供氧时限 ,同时红景天能降低血液

黏度和血小板附聚性 ,有活血化瘀作用 ,能改善组织缺氧状

态 [ 6 ]。本实验观察到 ,红景天能显著降低高原去势大鼠血清

IL26、TNF2α含量和尿中 DPD排泄浓度。具有较理想的抗高

原组织缺氧作用和抑制骨吸收作用。从而可以预防骨质疏松

症的发生。
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