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细胞因子在老年骨丢失中的作用 

孙磊 王利群 韩一生 王玉清 宁志杰 摩可国 

_ 摘要 目的探索细胞因子在老年骨丢失发病过程中的作用。方法取新 鲜性老年股骨颈骨折的股骨头和正常青年股骨头，进行骨矿含量、白细胞舟 索一6 肿瘤坏死因子检测。结果老年组股骨头骨矿含量明显低于青年组 (P<0．01)，老年组的骨匀浆白细胞舟索一6含量有升高趋势，但与青年组无统 计差异(P>O．05)，老年组肿瘤坏死因子含量显著高于青年组(P<0．01)，肿 瘤坏死因子与骨矿含量呈显著的负相关(r⋯0 743，P<0．001) 结论骨骼局部肿瘤坏死因子的升高与老年骨丢失有关 关键词老年人骨密度 肿瘤坏死因子骨质疏松 
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Al~traet 0bJective To explore the role of cytokines in pathogenesis of bone loss in the elderly． 

Methods Cancellous bone samples of femoral head from 12 aged patients with fresh femoral neck frac— 

ture and 6 normal young adults were obtained．Bone density of the samples was assessed by bone mineral 

co．tent．Interleukin一6(IL一6)，tumor necrosis factor n(TNF—n)in the homogenates of the samples were 

measured by enzyme—linked immunosorbent assay．Results The bone density in aged group is signifi— 

cal~tly lower than that in young group(P<O．O1)．IL一6 in aged group have a tendency to rise Fhowever． 

there is no statistical difference between the eider and young groups(P>0 05)．In eontrast。TNF—n in 

elder group is significantly higher than that in young group(尸<0．O1)．There is a remarkable negative 

eoi~telation hetweenthe bonem~neraI content andTNF—Q(r一一0．743，P< 0．001)．Comd鹳I蛳 TNF—n 

plays a critical role in the pathogenesis of osteoporosis． 
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随着社会老龄化进程，骨质疏松成为日益 

突出的公井健康问题。原发性骨质疏松的发病 

机理尚不清楚。骨形成减少或骨嗳收增加可造 

成净骨量的减少，导致骨质疏松。骨再建过程中 

全身调节因素要通过局部调节因子的参与，对 

骨形成与骨吸收的平衡产生作用。本研究对2周 

内新鲜老年股骨颈骨折的股骨头与正常青年人 

股骨头标本，进行了骨矿含量、白细胞介紊一6和 

肿瘤坏死因子-a的检测比较，从而探讨了细胞 
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因子在骨质疏松发病机理中的作用。 

1 材料和方法 

1．1 检测标本 老年组共12例，男性4例，女性 

8例{年龄59～77岁，平均(68．5土6．o)岁。本组 

病例因低能量外伤致股骨颈骨折，均排除代谢 

性骨病、缺血坏死、局部肿瘤和感染性炎症。于 

骨折后2周内行人工股骨头置换术，取股骨头标 

本。青年组共6侧，男性5例，女性1例；年龄20～ 

35岁，平均25．5士5．9岁。股骨头标本取自严重 

外伤致迅速死亡者4例，外伤性髓关节离断2例， 

经病史调查排除代谢性骨病及局部疾患。用环 

锯自股骨头原发压力性骨小梁区取2块÷0．6× 

lcm的圆柱形松质骨，分别行骨矿含量和骨匀 

浆细胞因子检测。 

1．2 骨矿含量检测 骨组织块在分析天平称 

湿重，置入“u”形管测量系统中的样品管中，上 

移样品管使液面归零，在计量管记录液面的变 

化，计算出骨组织块的准确体积(cm )。再将骨 

组织块置入1000℃高温电炉中煅烧24小时，冷 

却后称骨矿灰的重量。骨矿含量一骨矿灰重量／ 

骨组织块体积，单位为g／cm。。 

1．3 细胞因子检测 骨组织块称湿重，研密成 

匀浆，加0．1 mol／L PBS(pH一7．4)至5ml，离心 

4 000 rpm×10rain，取上清进行检测。采用夹心 

法EIJ1sA检测白细胞介素一6(1L一6)、肿瘤坏死 

因子一a(TNF—a)(第四军医大学免疫教研室试 

剂盒)。 

2 结果 

2．1 骨矿含量 骨矿含量检测结果见表1。老 

年组殷骨头骨矿含量明显低于青年组，两组差 

异显著(P<0．01)。 

衰1 骨矿含量及细胞因子检测结果(；如 ) 

注t与老年组比¨ P<O．01 

2．2 细胞因子 骨匀浆上清tL一6、TNF a检 

测结果见表1。老年组IL一6含量的均数高于青 

年组，然而两组之间无统计学差异(P>0．05)； 

老年组 TNF—a含量显著高于青年组(P< 

0．01)。IL一6与骨矿含量无显著相关性(r=一 

0．197，P>0．05)；TNF—n与骨矿含量呈显著的 

负相关(r 0 743，P<0 001)。 

3 讨论 

65岁以上妇女的脊柱和桡骨远端的骨丢失 

明显减缓，但股骨颈仍以0．78 ／年的速度丢失 

骨量 ：。股骨近端是全身骨丢失最明显的部位， 

因而股骨头是研究骨质疏松的理想材料。为避 

免股骨颈骨折晚期的股骨头缺血 坏死等继发 

改变的影响，我们仅选择新鲜股骨颈骨折的股 

骨头为研究对象。采用直接测定股骨头标本骨 

矿物质含量，不需昂贵的仪器设备，可以准确定 

量骨质密度。结果表明，老年组的骨矿含量明显 

低于青年组，说明本组12例老年股骨颈骨折预 

先存在明显骨丢失是发生骨折的重要危险因 

素。 

II 6是一种对骨吸收有独特作用的多功能 

细胞因子，它在体外诱导造血前祖细胞向破骨 

细胞分化，而不是激活成熟的破骨细胞。切除卵 

巢的小鼠其骨髓和骨细胞在体外培养下IL一6 

的释放增加。IL一6基因缺陷的变异小鼠，在切除 

卵巢后1个月没有骨丢失的表现，破骨细胞和其 

前祖亦不增加0 。骨质疏松病人IL一6mRNA转 

录水平明显高于正常对照 ，直接刺激全血细 

胞后的IL一6释放水平亦高于正常人“：。本研究 

发现，老年组的骨匀浆IL一6含量较青年组有升 

高趋势，但无统计学差异，与骨矿含量无相关 

性。这一结果虽有可能与本组病例样本数较少 

有关，然而Kania也发现血清IL一6水平与脊 

柱、股骨颈骨密度无相关性0]。在动物体内实 

验，抗IL一6抗体并不能阻止卵巢切除后的骨丢 

失0 。因此IL-6对骨质疏松的发病可能仅有较 

次要的作用。 
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(上接第9贾) 

TNF是十分重要的破骨细胞激活因子，它 

刺激前祖细胞产生新的破骨细胞，并可间接激 

活成熟的破骨细胞导致破骨细胞性骨吸收的增 

强。Zheng发现绝经后骨质疏松病人外周血中 

单个核细胞释放的TNF明显高于非绝经妇女 

或雌激素替代治疗绝经妇女 。我们采取直接 

测定骨匀浆TNF 的方法，发现老年组骨匀浆 

中TNF—n的含量明显高于青年组，TNF 含 

量与骨矿含量呈显著的负相关。Ammann将转 

基因高水平表达可溶性 TNF受体(sTNFR1一 

FclgG3)小鼠和对照小鼠切除卵巢，1 2周后对 

照小鼠骨量减少，骨转换加快，而转基因小鼠骨 

代谢无变化，高水平表达的sTNFR1一FcIgG3融 

合蛋白可中台TNF生物作用，防止卵巢切除 

后的骨丢失 。Kitazawa在小鼠的研究表明， 

切除卵巢可使骨髓细胞分泌的IL—l和TNF增 

加，若体内给予IL—lra、TNFbp(TNF结台蛋 

白，一种TNF的抑制剂)，可明显抑制卵巢切 

除后的骨吸收增强，减少骨髓内破骨细胞样多 

核细胞的形成 。据此，我们认为骨骼局部 

TNF—n升高，导致破骨细胞性骨吸收增强，造 

成骨丢失，这可能是骨质疏松发生的机理之一。 
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