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大鼠卵巢局部照射对骨代谢与

淋巴细胞免疫功能的影响

金慰芳 王洪复 张海军 黄 辉
�上海医科大学放射医学研究所 上海 �������

摘要 雌激素维护骨代谢
，
并抑制淋巴细胞免疫功能

。

以 �� ��� 射线局部照射大鼠卵巢
，
造成卵

泡闭锁
、

雌二醇��
��低下

，
并致尿 ������钙�肌肝�

、
�������轻脯氨酸�肌肝�和血 ��� �碱性磷酸酶�

升高
，
骨小梁数和面积减小

，
淋巴细胞增殖和分泌 ��

一�的活性增加
。

淋巴 细 胞分泌 ��
一�的活性与血

��

水平呈显著负相关
，
�� �尿 �� 量与淋巴细胞分泌 ��

一�的活忆民呈显著正相关
。

表明卵巢电离辐射效

应对骨代谢和淋巴细胞免疫功能有明显影响
，
�卜�在雌激素对骨代谢的影响中可能起介导作用

。

关键词 电离辐射效应
，
卵巢

，

骨代谢
，
淋巴细胞

，

白细胞介素 亚

雌激素是骨量保护因素之一
，
并抑制淋巴细胞免疫功能

。

女性下腹部肿瘤放射治疗中
，
卵巢

放射损伤常引起闭经�’ 〕 。

大剂量 � 射线 局部照射可致卵泡闭锁���
。

卵巢 电离辐射效应 对 骨代

谢与淋巴细胞免疫功能的影响如何
，
尚未见报道

。

本文报道卵巢照射后所致骨代谢与淋巴细胞增

殖
、

分泌 ��
一�活性的改变

，
并探讨其相关性

。

� 材 料 与 方 法

�
�

� 动物与照射

采用 ������ 大鼠�上海放射医学研究所实验动物房提供
，
沪医实验动物准字 ���

，

雌性
，
�

月龄
，

体重 ���一����
。

随机分为卵巢照射组
、

卵巢切除组和假手术不照射�对照�组
，

每组 ��

只
。

照射组参考 ������ 方法���
，

在室温下用 ���乌拉坦�� ��八�� ��腹腔麻醉
，
双侧腰背切 口

，

暴露双侧卵巢盖以生理盐水纱布
，
以双层 �

�

�� 铅当量铅橡皮屏蔽周围
，
置 ���一�型深部 � 射

线机下照射
，
电压为 �����

，
电流为 �� ��

，
靶皮距离为 ��

��
，
照射野为 ��� � ���

，

剂量

率为 �
�

���������
，

一次照射
，
总剂量为 �� ��

。

照射结束后缝合伤 口
。

卵巢切除组在同样环

境和麻醉条件下
，
双侧腰背切 口

，

切除双侧卵巢
，

缝合伤 口
。

对照组用同样方法切 口
，
切除卵巢

周 围小块脂肪
，

缝合伤 口
，

不照射
。

�
�

� 标本采集

照射后 �个月
，

采集尿
、

血
、

脾脏
、

卵巢和骨的标本
。

尿标本是将大鼠置代谢笼内收集 �� �

空腹尿
。

血标本是在 乙醚麻醉下由颈动脉插管采取
，

并在无菌条件下取脾脏标本
、

卵巢和骨标本
，

制作病理切片
。

�
�

� 卵巢功能测定

于照射后 �周开始
，

每周连续 ��作阴道涂片
，
吉姆萨染色

，
低倍镜下观察

。

白细胞数明显增

收稿 日期
�

初稿 ����一��一��
，

修回 ����一��一��
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多和角化上皮明显减少
，

为雌激素缺乏
。

血清
’

��
测定采用

“�一�� ��� 法
，

试剂盒由上海生物制

品研究所提供
。

促卵泡素�����测定采用
‘ “ ��一��� ��� 法

，
试剂盒由北方免疫试剂研究所提供

。

操作按试剂盒说明书进行
。

�
�

� 骨代谢生化指标测定

尿钙����测定采用 甲基察香草酚法
，

试剂由上海生物制品研究所提供
。

尿 狂 脯 氨酸�����

测定采用郑少雄改良法
，
试剂由上海生化研究所提供

。

尿肌醉����测定采用饱和苦味酸法
，
试剂

由上海生物制品研究所和化工一厂提供
。

血碱性磷酸酶 �����测定采用对硝基苯磷酸盐法
，
试剂

由宁波生化试剂厂提供
。

�
�

� 骨形态计盆学测定

取左侧胫骨上端 ���段标本
，
常规制作脱钙病理标本

，
由上海医科大学形态 中 心 应 用英国

���公司制造的 ���� 皿型图像分析仪作形态计量学测定
，

放大 �� 倍
，
观察 �个视野

，
计算机

图像分析计测得平均骨小梁数�����
、

平均骨小梁面积�����和平均骨小梁间隙�����
。

�
�

� 淋巴细胞免疫功能测定

采用脾细胞标本制备脾细胞悬液
，

进行淋巴细胞增殖反应和分泌 ��
一�的活性 测 定

，
方法见

文献 〔�〕 。

� 结 果

�
�

�卵巢功能改变

卵巢照射组于照射后 �一 �周大鼠阴道涂片
，
角化上皮明显减少

， �周后布满白细胞
。

卵巢

切除组大鼠阴道涂片所见与照射组相似
。

卵巢照射组血 ��

水平较对照 组 明显降低 ����
�

���
，

��� 水平明显升高����
�

����见表 ��
，
与卵巢切除组改变无明显差异 ����

�

���
。

病理切片可

见对照射组各级卵泡均存在
，

卵巢照射组和卵巢切除组大鼠卵泡闭锁
。

��� �
�

����� �� ��� ��� ����� ����� ������� �一����������� �� ����������� � � ��

�����

������� �一�����������

�����������

�������

�，
�������

一 �

��
。
��士�

。
��������

��
�

��士�
。
�����

��
。
��士 ��

。
��

�������� �
一 �

�
，
��士�

�

��������

�
。
��士�

�

�����

�
。
��士�

。

��

����������� ���� �������
，
���

�

�� ����������� ���� �����������
，
���

�

��

�
�

� 骨代谢生化指标改变

卵巢照射组尿 �����
、
������

、

血 ��� 水平均显著高于对照组����
�

��� �见表 ��
，
而与

卵巢切除组改变无明显差异��� �
�

���
。

��� �
。 ������ �� ����� �����

，
������ ��� ����� ��� ���������� �������

�一����������� �� ����������� � � ��

����� �����������

�
。
��士�

�

��������

�
。

��士�
。
�����

�
�

��士�
。
��

�������睁����

�
�
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�
。
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�����
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。
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��
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�
�

� 骨形态计且学指标改变

卵巢照射组胫骨 ���
、

���和 ���的改变较对照组有显著性差异����
�

����见表 ��
，
较

卵巢切除组无显著性差异����
�

���
。

��� �
�

������ ��������� ������������� �� ���
，

��� ��� ��� � 二 �

���即 ���� ������� ���� 协������� ���� 协�������

������� ��������������

。 ����������

�������

�
。
�士�

。
�����，�

�
。
�士�

。
����

��
。
�土�

。
�

�
。
��士�

。
��������

�
。
��土�

。
�����

�
。
��士�

。
��

��
。
��士�

。
��������

��
。
��土�

�

�����

��
。
��士�

。
��

��� �������� ���� �������
，
���

�

�� ����������� ���� �����������
，
���

�

��

�
�

� 免痰功能指标改变

以脾淋巴细胞增殖反应和分泌 ��
一�的活力为指标

，
卵巢照射组和卵巢切除组较 对 照组分别

增加 ��
�

��
，
���和 ��

�

��
， �����见 图 �

、
��

。

�
�

� 相关性分析

对淋巴细胞分泌 ��一�的活性与血 ��
水平的相关性分析结果为

� �� 一 �
�

���
， ���

�

��
，
呈

显著负相关
。

对 �� �尿钙含量与淋巴细胞分泌 ��
一�的水平的相关 性 分析结果为

� �� �
�

���
，

���
�

��
，
呈显著正相关

。

���

��

��如加�日�︺、认忿卜︸�。�

���������川�
�����

�

��

�一 �����������

����内�
������七��

��� 心������、 ������

门刹�
�

����������日�。乞之�。�认
��‘���卜����。书招﹄。�一工。�山

�一 �����������

��� � ������������� �� ���������� ����� ��
�����

������������� �� �����������

��� �
�

���������� ���卜�

����������� �����

��������

�
�������

��

�一

��������主�� �� �����������

� 讨

卵巢功能
、

骨代谢和机体免疫机能三者关系密切
，

论

绝经妇女可见负钙平衡和淋巴细胞免疫功

能升高
。

在放射生物学中
，
卵巢的电离辐射效应如何影响骨代谢和免疫功能

，

文献中很少报道
。
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��
���

、
�������

�一�� 分别用 ����和 �� �� � 射线局部照射大鼠卵巢
，
引起卵泡闭锁和 ��

分泌

能力明显降低
，
未报道骨代谢研究

。

本工作以 �� �� � 射线照射大鼠卵巢
，

可见卵巢功能明显受

损
，
并对骨代谢和淋巴细胞免疫功能产生明显影响

。

骨代谢指标中
，
尿 �����

、
������ 比值升高

，
呈显著负钙平衡和骨基质分解状态 � 血 ���

水平升高
，
说明在骨吸收激活的同时

，
骨形成能力也增加 ， 骨小梁明显被吸收

，
主要影响表现

为松质骨 的 病理特点
。

这些改变与 妇女 绝经后骨质疏松 的 病理生理特点相似
。
����������� 将

妇女骨质疏松归因于性腺功能不足
。

现 已 证明
，

一定的雌激素水平对于妇女骨量的维护是最重

要因素
。

成骨细胞存在雌激素受体
，
在 ��

刺激下 可使 成骨细胞由不活跃型转变成活跃型
，
激

活骨形成功能�“ �。

雌激素对甲状旁腺激素 �����的骨吸收作用有拮抗功能
，

并对甲状腺 �细胞

分泌的降钙素�����������，
���有刺激作用

，
�� 抑制破骨细胞骨吸收功能

。

此外
，

雌激素可激

活肝
、

肾 ��
、

�� � 经化酶
，

使 �
�

������
���
生成增多

，
促进肠钙吸收

。

本结果表明卵巢受大剂

量照射后
，

雌激素分泌不足是造成骨代谢障碍的主要病理生理学基础
。

临床上也可见到放射治疗

腹部肿瘤的患者
，
由于卵巢受照射而导致骨质疏松和骨折 ��，“ �。

雌激素对免疫功能的影响已引起人们的重视
，
临床可见妊娠早期的妇女免疫功能下降 〔。 ，‘ “�。

雌激素抑制免疫细胞活性“ ” ，
因而卵巢功能衰退可导致淋巴细胞免疫功能 增高

。

本结果表明 ��

缺乏组大鼠�照射与切除�淋巴细胞增殖反应和分泌 ��
一�的活性升高

，
血压 ��

水平与淋巴细胞分

泌 ��
一�活力呈显著负相关

。

近年来
，

一些免疫因子对骨代谢的影响已有不少报道
。

��
一�

、
�

、

�
、
�和 ���

、
��� 被认为是骨吸收促进因子

。

免疫因子中 ��
一�是最重要的骨吸收因子

，
它可直

接刺激破骨细胞前体细胞转化形成破骨细胞
，

而且加强 ��
一�等细胞因子的作用

。

人体成骨细胞
、

单核细胞
、

淋巴细胞等多种细胞能分泌 ��
一�

，

性激素 可 抑制这些 细胞分泌 ��一�
，

性激素缺乏

时
，
��一�的分泌将增多

，
成为刺激骨吸收的重要因素

。
��一�可直接或间接 激活破骨细胞�‘��。

本结果表明淋巴细胞分泌 ��
一�能力与 �� �尿钙排出量 呈显著正相关

。

推测 ��
一�可能是雌激素

对破骨细胞调节的介导因素之一
，

在 卵巢功能抑制后的 骨量丢失病理生理机制中可能有重要意

义
。
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