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文题释义： 

白细胞介素：是由多种细胞产生并作用于多种细胞的一类细胞因子。最初是指由白细胞产生又在白细胞

间起调节作用的细胞因子。现在是指一类分子结构和生物学功能已基本明确，具有重要调节作用而统一

命名的细胞因子，它和血细胞生长因子同属细胞因子。两者相互协调，相互作用，共同完成造血和免疫

调节功能。白细胞介素在传递信息，激活与调节免疫细胞，介导 T、B细胞活化、增殖与分化及在炎症

反应中起重要作用。 

骨密度：是骨骼矿物质密度，是骨质量的重要标志之一，用于反映骨质疏松程度及预测骨折危险性。单

位是 g/cm
2
，不同的仪器检测方法检测绝对值不同，采用 T值判断骨密度，参考值为-1-1，若 T<-2.5，

则表示发生骨质疏松。 

 

摘要 

背景：研究发现，肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β、白细胞介素 6 分泌量与骨质疏松的形成之间联系

紧密。 

目的：进一步分析去卵巢大鼠骨组织中肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β、白介细胞素 6 水平及其与骨

质疏松形成的关系。 

方法：3个月龄雌性 SD大鼠 60只，根据随机数表法，将大鼠分为对照组和研究组，每组 30只。研究

组大鼠通过手术去除卵巢，并建立骨质疏松模型，而对照组大鼠保留卵巢，腹腔注射等量生理盐水，实

验周期 12周。造模后 1周检测大鼠血清中雌二醇水平，采用骨密度仪测量大鼠骨密度，并检测骨组织

中肿瘤坏死因子 α、白介细胞素 1β及白介细胞素 6水平，分析细胞因子和骨密度之间的相关性。 

结果与结论：研究组血清中雌二醇水平明显低于对照组(P=0.007)；研究组大鼠腰椎和股骨骨密度显著

低于对照组(P=0.006，0.004)；研究组骨小梁和成骨细胞占视野面积比例明显低于对照组，而破骨细胞

占视野面积比例显著高于对照组(P=0.037，0.029，0.044)；与对照组相比，研究组骨组织中肿瘤坏死

因子 α、白介细胞素 1β及白介细胞素 6水平明显升高(P=0.032，0.031，0.025)；研究组大鼠骨组织中 

去卵巢大鼠骨组织中肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β及白细胞介素 6水平与骨质疏松的关系 

实验目的： 

探讨去卵巢大鼠骨组织中肿瘤坏死因子、白细胞介素 1β、白细胞介素 6水平及其与骨质疏松形成的关系 

研究组：切除卵巢建立骨质疏松模型 对照组：进行假手术，切除卵巢周边脂肪组织 

分组和造模 

检测指标： 

(1)测量大鼠腰椎和股骨的骨密度 

(2)检测骨小梁、成骨细胞及破骨细胞 

(3)检测血清中雌二醇、肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β及白细胞介素 6水平 

(4)对细胞因子与腰椎和股骨骨密度进行相关性分析 
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肿瘤坏死因子 α、白介细胞素 1β及白介细胞素 6水平与腰椎和股骨骨密度均呈负相关(P < 0.05)。结

果说明，去卵巢大鼠骨组织中肿瘤坏死因子 α、白介细胞素 1β及白介细胞素 6水平升高，破骨细胞占

视野面积比例升高，增强破骨活动，骨小梁和成骨细胞占视野面积比例下降，加速骨吸收进程，导致

形成骨质疏松。 
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Relationship between the levels of tumor necrosis factor alpha, interleukin-1beta 

and interleukin 6 of bone tissue and osteoporosis in ovariectomized rats 

 

Zhu Shu-tao, Liu Yang, Zhang Ming-hui, Wang Xiao (Department of Orthopedics, Huaihe Hospital , Henan 

University, Kaifeng 475000, Henan Province, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: It has found that secretions of tumor necrosis factor α (TNF-α), interleukin 1β (IL-1β) and 

interleukin 6 (IL-6) are closely related to osteoporosis 

OBJECTIVE: To further investigate the levels of TNF-α, IL-1β and IL-6 of bone tissue in ovariectomized 

rats and their relationship with osteoporosis. 

METHODS: Sixty 3-month-old female Sprague-Dawley rats were randomly divided into control group and 

test group (n=30 per group). In the test group osteoporosis model was induced by ovariectomy followed by 

intraperitoneal injection of aluminum nitride solution; while rats in the control group were given 

intraperitoneal injection of normal saline without ovariectomy. The experiment cycle was 12 weeks. One 

week after modeling, serum level of estradiol was tested, and the bone mineral density of rats measured 

with bone densitometry. In the meanwhile, the levels of TNF-α, IL-1β and IL-6 in bone tissue were detected 

to analyze the correlation between cytokines and bone mineral density. 

RESULTS AND CONCLUSION: The level of serum estradiol in the test group was significantly lower than 

that in the control group (P=0.007); the bone mineral density of the lumbar spine and femur in the test 

group was significantly lower than that in the control group (P=0.006, 0.004). Compared with the control 

group, the percentages of trabecular bone and osteoblast area within the visual field in the test group were 

significantly lower, while the osteoclast area within the visual field was significantly higher (P=0.037, 0.029, 

0.044). Compared with the control group, the levels of TNF-α, IL-1β and IL-6 in the test group significantly 

increased (P=0.032, 0.031, 0.025). And the bone mineral density of the lumbar spine and femur was 

negatively correlated with the levels of TNF-α, IL-1β and IL-6 in the test group (P < 0.05). In conclusion, 

the osteoclast activity is enhanced by elevating the levels of TNF-α, IL-1β and IL-6 of bone tissue of 

ovariectomized rats, and increasing the percentage of osteoclast area within the visual field. Moreover, the 

percentages of trabecular bone and osteoblast area within the visual field have a decline, which 

accelerates the process of bone resorption and leads to the formation of osteoporosis. 

Subject headings: Ovary; Cytokines; Osteoporosis; Tissue Engineering 
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0  引言  Introduction 

骨组织随时处于代谢状态中，重复进行吸收和形成

的过程，通过骨骼的基本多细胞单位，即破骨细胞和成

骨细胞之间相互偶联及制约，促进骨骼的新陈代谢，各

种因素通过影响破骨细胞和成骨细胞数量进而导致骨

骼发生病变，常发生骨质疏松
[1-2]
。骨质疏松是临床上常

见的一种全身骨代谢疾病，临床症状为骨量减少及骨组

织微结构退变，同时伴随骨折和骨脆性增加
[3-4]
。 

骨质疏松多发于老年人，尤其是绝经后妇女，即

绝经后骨质疏松症，属于Ⅰ型骨质疏松症，绝经后的

妇女卵巢功能下降，雌激素分泌量下降，造成骨偶联

过程失衡，净骨量下降，骨脆性增加，最终导致出现

骨质疏松
[5]
。 

骨质疏松的致病机制尚未明确，近年来随着骨质疏

松发病机制的深入研究，人们发现细胞因子如肿瘤坏死

因子α、白细胞介素1β、白细胞介素6分泌量与骨质疏松
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的形成之间联系紧密，因此众多学者将骨质疏松的研究

重点转移到细胞因子方面上
[6-7]
。 

实验通过建立骨质疏松大鼠模型，检测其相关骨密

度及骨组织中细胞因子的表达，探讨去卵巢大鼠骨组织

中肿瘤坏死因子α、白介细胞素1β、白介细胞素6水平对

骨质疏松形成的影响。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  设计  随机对照动物实验。 

1.2  时间及地点  实验于2014年10月至2015年3月在

河南大学淮河医院中心实验室完成。 

1.3  材料 

实验动物：无特定病源体(specefic pathogen free，

SPF)的3月龄雌性SD大鼠60只，由北京中国医学科学院

实验动物研究所提供(动物合格批号：SCXK-00-0006)，

体质量220-260 g，平均(242.85±10.58) g，排除患有疾

病或体质量超标的大鼠。实验过程中对大鼠的处理过程

符合中华人民共和国技术部颁布的《关于善待实验动物

的指导性意见》要求。 

根据随机数表法，将大鼠分为对照组和研究组，

每组30只。其中对照组中大鼠体质量220-258 g，平均

(241.03±11.43) g；研究组中大鼠体质量222-260 g，平

均(243.94±10.32) g。自然光照，动物房温度20-23 ℃，

湿度35%-40%，自由饮食和进水。 

试剂与仪器：戊巴比妥钠，由山东新华制药股份有

限公司提供，国药准字H37020271，规格为0.1 g/支；

氮化铝，由齐鲁制药有限公司提供，国药准字

H10950060，规格为50 mg/支。大鼠肿瘤坏死因子α、

白介细胞素1β、白介细胞素6和雌二醇试剂盒均购自联

科生物技术有限公司。美国GE公司的DEXA骨密度仪

(Lunar Prodigy型)、MetaMor-ph DP10图像分析仪和美

国BIO-RAD公司的Novapath
 TM
型酶联免疫检测仪。 

1.4  方法 

1.4.1  骨质疏松造模 

研究组：进行造模前，使用戊巴比妥钠40mg/kg

腹腔注射麻醉大鼠，固定四肢，腹部进行常规消毒，

取下腹部正中切口，打开腹腔，逐层分离组织，摘除

大鼠双侧卵巢，分层缝合切口，并对切口进行消毒，

术后使用青霉素做抗感染治疗。造模后1周后，将氮化

铝溶解于100 mL生理盐水中，配制成0.05 g/L溶液，

过滤并杀菌，以0.25 mg/kg腹腔注射，建立大鼠骨质

疏松模型。 

对照组：麻醉及手术方式同研究组，不切除卵巢，

仅切除卵巢周围同等大小的脂肪组织，造模后的缝合及

处理方法同研究组。造模后1周后，腹腔注射等量的生

理盐水。 

实验周期为12周，之后处死所有大鼠，进行检测。 

1.4.2  骨密度及相关细胞检测  使用1%戊巴比妥钠

40 mg/kg腹腔注射麻醉大鼠，使大鼠头部、身体与尾部

在一条直线上，采用美国GE公司的DEXA骨密度仪测量

大鼠腰椎和股骨的骨密度。实验结束后从两组大鼠组织

切片中，采用MetaMor-ph DP10图像分析仪在30个低倍

镜视野下观察骨小梁占视野面积比，30个高倍镜视野下

计数成骨细胞及破骨细胞占视野面积比。 

1.4.3  细胞因子检测  造模后1周，大鼠眼内眦取血，

静置半小时，4 000 r/min，离心10 min，取上清测定雌

二醇水平。实验结束后，于无菌条件下取大鼠右侧股骨

及胫骨，使用骨钳将Hank’s液反复冲洗的骨组织分离

成1 mm×1 mm×1 mm碎块，将2 g骨碎块置于3 mL含

体积分数5%胎牛血清的RPMI1640培养液，温度为 

37 ℃，湿度为100%，体积分数5%CO2的培养箱中培

养48 h，离心培养液，采用美国BIO-RAD公司的

Novapath
 TM
型酶联免疫检测仪和酶联免疫吸附测定

法检测大鼠骨组织中细胞因子肿瘤坏死因子α、白介细

胞素1β、白介细胞素6的水平，严格按照试剂盒说明书

操作。 

1.5  主要观察指标  ①两组大鼠雌二醇水平和骨密度

比较。②两组大鼠骨小梁及成骨细胞、破骨细胞比较。

③两组大鼠骨小梁及成骨细胞、破骨细胞比较。④两组

大鼠细胞因子水平比较。⑤细胞因子与腰椎和股骨骨密

度的相关性分析。 

1.6  统计学分析  应用SPSS 19.0软件对数据进行统

计分析，计量资料用x
_

±s表示，组件比较采用t 检验；细

胞因子和大鼠骨密度的相关性采用Pearson correlation

分析，以P < 0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  实验动物数量分析  实验选用大鼠60只，分为2

组，实验过程无脱失，全部进入结果分析。 

2.2  两组大鼠雌二醇水平和骨密度比较  研究组大鼠

血清中雌二醇水平明显低于对照组，且差异有显著性意

义(t=33.29，P=0.007)；研究组大鼠腰椎和股骨骨密度

显著低于对照组，且差异均有显著性意义(t=38.84， 

58.26，P=0.006，0.004)，见表1。 
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2.3  两组大鼠骨小梁及成骨细胞、破骨细胞比较  研

究组骨小梁和成骨细胞占视野面积比例明显低于对照

组，而破骨细胞占视野面积比例显著高于对照组，且差

异有显著性意义(t=6.30，8.04，5.30，P=0.037，0.029， 

0.044)，见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  两组大鼠细胞因子水平比较  与对照组相比，研

究组骨组织中肿瘤坏死因子α、白介细胞素1β及白介

细胞素6水平明显升高，且差异均有显著性意义

(t=7.28，7.52，9.32，P=0.032，0.031，0.025)，见

表3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5  研究组大鼠细胞因子与腰椎和股骨骨密度的相关

性分析  研究组大鼠骨组织中肿瘤坏死因子α、白介细

胞素1β及白介细胞素6水平与腰椎和股骨骨密度均呈负

相关，且差异均有显著性意义(P < 0.05)，见表4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论  Discussion 

正常机体骨骼中破骨细胞和成骨细胞的活性和数

量趋于平衡
[8]
，骨质疏松的致病过程是破骨细胞增多导

致骨吸收不平衡的过程，骨质的丢失与破骨细胞的数量

紧密相关
[9]
。细胞因子是一类糖蛋白分子，生物学功能

具有多样性，多种细胞因子可以影响破骨细胞的活性，

同时破骨细胞可以通过分泌大量的酸和水解酶来溶解

骨质，使得骨小梁变薄，甚至出现断裂的现象，最终形

成骨质疏松
[10-11]
。在骨质疏松形成的过程中，微环境中

的分子机制具有重要作用，随着分子生物学的研究不断

深入，逐渐认识到细胞因子在调节骨形成和骨吸收的过

程中形成的相互作用及影响
[12]
。目前研究最多的细胞因

子是肿瘤坏死因子 α、白介细胞素 1β及白介细胞素 6，

是最强的骨吸收刺激因子，这 3种因子可以直接或间接

作用于破骨细胞前体细胞，增强骨吸收重建
[13]
。绝经后

雌激素的分泌量下降，导致机体对于肿瘤坏死因子 α及

白介细胞素 1β 启动子的拮抗作低下，同时不能抑制白

介细胞素 6的转录
[14]
。 

临床上骨质疏松大鼠造模方法主要有灌胃维甲酸、

切除双侧卵巢及灌胃糖皮质激素，其中最经典的是切除

雌性大鼠双侧卵巢
[9]
，本研究中在切除雌性大鼠双侧卵

巢的基础上，腹腔注射氮化铝，加速骨质疏松大鼠模型

的建立
[13]
，结果显示研究组大鼠血清中雌二醇水平明显

低于对照组(P < 0.01)，提示卵巢摘除干净，未有残留；

且研究组大鼠腰椎和股骨骨密度显著低于对照组，且差

异均有显著性意义(P < 0.01)，表明造模骨质疏松大鼠

造模成功。另外，研究组骨小梁和成骨细胞占视野面积

比例明显低于对照组，而破骨细胞占视野面积比例显著

表 2  两组大鼠骨小梁及成骨细胞、破骨细胞占视野面积比较

(x
_

±s，n=30，%)

Table 2  Comparison of the percentages of trabecular 

bone, osteoblast and osteocla area within the visual field 

between two groups 

组别 骨小梁 成骨细胞 破骨细胞 

对照组 11.85±2.43 96.84±9.25 8.03±0.57 

研究组 5.26±0.39 80.43±6.18 15.32±2.04 

t 6.30 8.04 5.30 

P 0.037 0.029 0.044 

表 3  两组大鼠骨组织中细胞因子水平比较 (x
_

±s，n=30，pg/L)

Table 3  Comparisons of levels of cytokines in bone tissue 

between two groups 

组别 肿瘤坏死因子 α 白介细胞素 1β 白介细胞素 6 

对照组 137.48±12.94 102.25±9.04 85.34±8.32 

研究组 159.21±11.02 115.73±10.82 99.43±8.17 

t 7.28 7.52 9.32 

P 0.032 0.031 0.025 

表 1  两组大鼠雌二醇水平和骨密度比较      (x
_

±s，n=30)

Table 1  Comparisons of levels of estradiol and bone 

mineral density between two groups 

骨密度(g/cm
2
) 组别 雌二醇(pg/L) 

腰椎 股骨 

对照组 37.47±6.93 0.192±0.021 0.181±0.012 

研究组 14.28±3.21 0.117±0.014 0.106±0.026 

t 33.29 38.84 58.26 

P 0.007 0.006 0.004 

表 4  研究组大鼠细胞因子与腰椎和股骨骨密度的相关性分

析 

Table 4  Correlation analysis of cytokines and bone mineral 

density of the lumbar spine and femur in the test group 

腰椎骨密度 股骨骨密度 细胞因子 

r P r P 

肿瘤坏死因子 α -0.069 0.037 -0.106 0.024 

白介细胞素 1β -0.088 0.029 -0.056 0.046 

白介细胞素 6 -0.142 0.018 -0.073 0.035 

表注：研究组大鼠骨组织中肿瘤坏死因子 α、白介细胞素 1β及白

介细胞素 6水平与腰椎和股骨骨密度均呈负相关。 
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高于对照组，且差异有显著性意义(P < 0.05)，再次证

明研究组骨质疏松大鼠造模成功。 

肿瘤坏死因子 α 是由单核-巨噬细胞、内皮细胞及

淋巴细胞等产生的细胞因子，具有广泛的生物活性，可

以加速骨吸收，促进骨相关细胞凋亡，同时还可以增强

破骨细胞的增殖和分化
[15]
。白介细胞素 1是一类影响各

种细胞因子的低分子蛋白，主要由中性粒细胞、单核-

巨噬细胞分泌，可以分为白介细胞素 1α和白介细胞素 

1β 两种，两者均具有促进骨吸收的作用
[16]
，其中白介

细胞素 1β 是其中较强的刺激骨吸收的因子之一
[17]
。此

外，白介细胞素 6也是骨质疏松的重要预测因子之一，

具有多种生物活性，主要是由免疫细胞、内皮细胞及纤

维母细胞等产生，具有激活破骨细胞的性质，促进骨髓

内基质细胞转化为成熟骨细胞
[18]
。 

研究发现研究组大鼠骨组织中肿瘤坏死因子 α、白

介细胞素 1β及白介细胞素 6水平明显高于对照组，且

差异均具有统计学意义(P < 0.05)，表明骨质疏松大鼠

骨组织中细胞因子水平升高，提示细胞因子水平可能与

骨质疏松的发生具有联系。进一步通过 Pearson相关性

分析，得出骨质疏松大鼠骨组织中肿瘤坏死因子 α、白

介细胞素 1β及白介细胞素 6水平与腰椎和股骨骨密度

均呈负相关的结论。3种细胞因子相互影响和相互促进，

三者诱导骨质疏松的机制分别为：肿瘤坏死因子 α可以

通过刺激巨噬细胞集落刺激因子、粒细胞-巨噬细胞集

落刺激因子、白介细胞素 1β及白介细胞素 6的释放，

从而促进破骨祖细胞的增殖，另外还可以促进前列腺素 

E2 的释放，诱导破骨细胞分化因子的表达，并下调骨

保护素的表达
[19-20]

。白介细胞素 1β 作为“上游因子”

可以刺激“下游因子”，如巨噬细胞集落刺激因子、肿

瘤坏死因子 α、白介细胞素 6及促进前列腺素 E2，间接

激活破骨细胞，并抑制其凋亡，加速骨吸收进程
[21]
，白

介细胞素 1β 还可以促进破骨细胞黏附于钙化的骨小梁

的表面，从而加速骨吸收
[22]
。白介细胞素 6提高破骨细

胞的活性，并抑制其凋亡，并通过骨保护素/破骨细胞分

化因子系统增强破骨细胞能力，提高骨丢失量，最终导

致骨质疏松
[23]
；白介细胞素 6以自分泌或旁分泌的形式

作用于成骨细胞，同时通过调节 bax/bcl-2 比值，促进

成骨细胞凋亡
[24]
。肿瘤坏死因子 α、白介细胞素 1β 及

白介细胞素 6共同提高破骨细胞的活性，加速骨吸收进

程，抑制破骨细胞的凋亡，促进成骨细胞的凋亡
[19-21]

。 

综上所述，去卵巢大鼠骨组织中细胞因子肿瘤坏死

因子 α、白介细胞素 1β 及白介细胞素 6 水平升高，对

骨骼具有调节作用，增强骨吸收，增加破骨细胞的活性

和数量，出现骨吸收强于骨形成的局面，最终导致骨质

疏松的产生，这对临床上治疗绝经后骨质疏松提供了理

论基础。 
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