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缺锌高锌时血浆肿瘤坏死因子的变化

吴嘉惠 汪江淮
`

吴水冰 (第三军医大学西南医院儿科 ) 6 3 0 0 3 8

提 要 本文通过建立缺锌 (Z D )
、

高锌 (Z E )大鼠模型
,

研究缺锌
、

高锌时血浆肿瘤坏死因子 ( T N F )的变

化
。

结果表明
:

( 1 )Z D
、

Z E 组的血浆 T N F 非常显著低于配对 (P F )组和 自由喂养 ( A L )组
; ( 2 )Z D

、

Z E 组的骨髓

和脾脏细胞增殖指数 (P D 均非常显著低于 P F 和 A L 组
;
( 3 )Z D

、

Z E 组的腹腔 巨噬细胞吞 噬指数非常显 著低

于 P F 和 A L 组 ; (4 )正常锌 ( P F
、

A L )组血清 T N F 与骨髓
、

脾脏细胞的 lP 呈正相关
;
与腹腔巨噬细胞吞噬指

数呈正相关
;
与血清锌

、

铜含量呈正相关
;
Z E 组血浆 T N F 与骨髓

、

脾脏细胞的 PI 呈负相关
。

指示机体在锌状

态正常时
,

骨髓
、

脾脏细胞增殖功能活跃
,

其产生的细胞因子 T N F 量也高
;
而高锌时

,

细胞增殖 活性受抑制
,

T N F 低于正常
。

关键词 锌 /缺乏
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高锌

’
;
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3

T N F 是细胞因子簇中的重要成员之一
,

不仅对多

种肿瘤细胞具有杀灭作用
,

而且在免疫和炎症
、

感染性

休克
、

恶病 质
、

细 胞生 长调节 等方 面
,

均有 重要 的作

用川
。

近年来
,

关于这方面的报道较多
,

但锌对 T N F 的

影响
,

国内外尚未见报道
。

本文通过缺锌
、

高锌大 鼠模

型
,

观察其血浆 T N F 变化
,

并通过 T N F 与骨髓
、

脾脏

细胞的增殖反应
,

以及血清锌铜含量的相关性分析
,

来

探讨其对 T N F 的影响
。

材料和方法

1
.

1 动物及饲料

断奶 z ~ 3 d 雄性纯系 w is t a r
大鼠

,

体重 6 0 ~ 8 0 9
,

随机分

成 4组
,

每组 一。 只
。

( l ) Z D 组自由食用缺锌饲料
,

参照 M
a r r a y

配方
` , , ,

含锌量< 2 p p m
; ( 2 ) P F 组食用含锌铜饲料 (在缺锌饲

料中加硫酸锌
,

使含锌量为 1 0 0 p p m )
,

进食量同 Z D 组
;
( 3 ) A L

组自由食用含锌饲料
;
(4 ) Z E 组 自由食用高锌饲料 (缺锌饲料

中加硫酸锌
,

使锌含量达 1 。。 0 p p m )
。

上述 4 组饲养 4 周后活

杀
.

1
.

2 检 .N] 指标及方法

1
.

2
.

1 微量元素测定
:

采用美国 I L 一 A A 9 51 型原子吸收分光

光度计测定饲料锌
,

及血清
、

毛发
、

股骨锌
、

铜含量
。

1
.

2
.

2 几种组织细胞的流式细胞仪测定

1
.

2
.

2
.

1 细胞混悬液制备
:

取脾脏 2 9
,

剪碎后加入 H
a

nk 液 2

m l
,

经组织匀浆器搅动
,

使组织内细胞逸出
。

用 1 6 4。 液冲出股

骨骨髓
。

液体经 200 目铜网滤去残渣
,

再用 4 号针头抽吸使细

胞分散
,

显微镜下观察已成单个细胞
,

调整细胞浓度为 2 x 1 0
`

/

m l
,

经 300 目尼龙网过滤后
,

用 7 0 %冷乙醇固定
。

1
.

2
.

2
.

2 染色及 测定
:

检测前弃去 乙醇液
,

P B S 清洗 一遍后
.

加 R N A 酶 50 闪
,

37 C温育 30 m in 后
,

放入冰浴中止酶作用
。

碘

化丙咤 ( 5 0 拼 g / m l )染色
.

避光 1 5 m i n 即可 止机测 定
。

再用美国

eB
e t o n 一 D ie k in s o n

公司 F A C S 4 4 o 型流式细胞仪
。

每个样品收

集 约 10 00 。 个细胞数据
,

计算机根据数据自动绘图
。

1
.

2
.

3 腹腔中巨噬细 胞吞噬功能测定
:

参照谢哲子
` , ’

吞噬功

能实验法测定
,

略加改良
。

1
.

2
.

4 血浆肿瘤坏死因子测定
:

采用 L 一 92 9 细胞生物学活性

法
“ ’ ,

略加改良
。

将消化传代的 L 92 9 细胞
,

加待测血浆在 5 11

型酶标分析仪上测定 L 92 9 细胞的溶解度
,

结果以 U / m l 表示
。

I U 定义为导致 50 % L 9 2 9 细胞溶解的 T N F 水平
。

检测敏感

线为 4 o U /m l
.

并与重组鼠 T N F 校准 ( I U = 1
.

6 7 p g y T N F )
·

以抗 T N F 血清中和试验证实
。

2 结果

2
.

1 锌对 体重增长值 和饲料效价的影响

各组大鼠实验前体重无显著差异
,

饲养4周后
,

Z D 和 Z E 组

体重增 长值 1 51
.

7士 n
.

4 9 和 155
.

3 士 14
.

7 9 非常显著地低于

P F 和 A L 组 ( 2 0 3
.

8土 2 0
.

3 9 和 2 9 3
.

1 士 一1
.

1 9 )
。

Z D 和 Z E 组的

饲料效价 0
.

21 士 。
.

01 和 。
.

21 士 。
.

0 2非常显著低于 P F 和 A L 组

( 0
.

2 9士 0
.

0 1和 0
.

3 0 士 0
.

0 2 )
。

2
.

2 饲料锌对血清
、

毛发
、

股骨锌的影响

血清
、

毛发
、

股骨锌均 以 z D最低 ( 1 6
.

1士 2
.

9拜m o
l /L

、

1 7 3
.

4

士 9
.

4
、

8 2
.

9 士 1 0
.

0拌 g / g ) ; Z E组最高 ( 7 4
.

6士 5
.

6拜m
o l / L

、
4 4 6

·

6

土 2 2
.

2
、

4 0 4
.

5 士 5
.

5 尸g / g )
。

z D
、

Z E 与 P F
、

A L 组间均有非常显

著地差异
。

2
.

3 锌对血浆肿瘤坏死因子的 影响

Z D
、

Z E 组血浆 T N F 非常显著低于 P F
、

A L 组 (表 l )
。
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表 1

T a b l

缺锌
、

高锌时血浆肿瘤坏死因子含 t ( 历 士 5 )

C h a n g e s o f P las m a T N F d u r i n g z in e d i f i e i e n e y a n d

e X C e S S

G
r o u P T N F ( U / m ! )

l 0

l 0

9 0士 28

19 0士 46 燕

18 0士 2 3狱

10 6士 3 2

2
.

5 饲料锌对血清锌
、

铜含量及 中性拉细 胞吞噬指数

的影响

Z D 组的血清锌
、

铜
、

中性粒 细胞吞噬指数均非常显 著地 低

于 P F
、

A L 组
;
Z E 组的血清锌特高

,

而血清铜与中性粒细胞吞

噬指数却非常显著地低于 P F 和 A L 组 (表 3 )
。

表 3 缺锌
、

高锌时血清锌
、

铜含量及腹腔吞噬细胞吞噬指

数 ( I 士 、 )

T a b 3 T h e e f f e e t s o f d i e t a r y z in e o n s e r u m z i n c , c 0 PP e r

c o n t e n t s a n d Ph a g o c y t i c i n d e x o f a b d o m i n a l

00
ù.111

AZ EL

汉
:
P < 0

.

0 1
, e o m p a r e

d w i t h Z D

2
.

4 锌对骨髓
、

脾脏细胞增殖指数的影响

ZD
、

Z E 组的骨髓细胞
、

脾总细胞及 T 淋 巴细胞的增殖指 G
r o u P S e r u

nr Z n

灰
r u

nr C
u

P h
a g oc y r ie i n d e x *

数均非常显著地低于 P F 和 A L 组 (表 2 )
。

l 0

l 0

0
.

1 1 5士 0
.

0 5 0
.

16 3士 0
.

0 5 1 2 5
.

8士 28
.

7

0
.

1 8 1士 ( )
.

() 9拱 1 9 4
.

2 1 5
.

DF勺乙P

表 2 缺锌
、

高锌时骨髓和脾脏细胞增殖指数 ( 牙 士 ` )

T a b 2 T h e e f f e e t s o f z in e o n P r o l if e r a t iv e in d e x o f m
a r -

r o w c e l ls a n d s P l e n oc y t e s

A L 1 0

Z E 1 0

0
.

2 2 6士 ( )
.

0 4梦

( )
.

2 5 7士 一)
.

0 3 狱

0
.

2 12士 0
.

0 3 燕

5士 4 1
.

( )舞

3士 6 6
.

6斌

( )
.

3 8 7士 ( )
.

() 7洲 0
.

17 4 士 0
.

0 9 1 3 8
.

8士 1 2
.

9

P l o f s p l
e n o e y t e s * 狱

:
P < 0

.

0 1
, e o

m p a r e d w i th Z D

G
r o u P n

T
一 c e

l l
s

★
:

P卜a g o e y t ie i n d e x 一 / 1 0 0%
1 0

1 0

l 0

l 0

P l o f m
a r r o w

c e
l l

s *

0
.

2 1士 0
.

0 4

0
.

3 1士 0
.

0 3燕

0
.

2 9士 0
.

0 3汉

0
.

2 1士 0
.

0 2

t o t a l
n u

m b
e r s

0
.

2 2士 0
.

0 2

0
.

3 0 士 0
.

0 3炭

0
.

2 9士 0
.

0 2汉

0
.

2 2士 0
.

0 2

0
.

3 1士 0
.

( ) 3

0
.

5 5士 ( )
.

( ) 9 》

0
.

6 6士 ( )
.

( ) 4 狱

0
.

2 9士 ( )
.

( ) 3

S u
m

o
f p h

a g o e y t o s i s

N o
.

o
f p o s it i v e e e l ls

DZPFALZE

叉
:
P < 0

.

0一
, C o

m p a r e
d w i t h Z D

★
:

P l ( p r o l if e r a t i v e i n d
e x ) =

S + G
Z + M

G
。

/G
,

+ S + G
Z+ M

2
.

6 肿瘤坏死因子 与某些指标的相 关性分析

Z D 组 T N F 与各指标均无相关性
。
P F 与 A L 组 T N F 与中

性粒细胞吞 噬指数
、

骨髓
、

脾脏 T 淋 巴细胞增殖率和血清锌
、

铜

含量呈正相关
,

但 Z E 组 T N F 与骨髓
、

脾脏 T 淋巴 细胞增殖指

数呈负相关 (表 4 )
。

表 4 肿瘤坏死因子与某些指标的相关性

T a b 4 R e l a t io n s h i P o f T N F w i t h s e v e r a l in d ie e s

Z D P F A L Z E

I
n
d

e x

— — — —
r P r P r P 厂 P

P h a g co y t ie i n d e x o f g r a n u
l o e y t e s 0

.

4 6 ) 0
.

0 5 0
.

4 4 ) ( )
.

( ) 5 ()
.

9 8 < ( )
.

0 1 一 0
.

4 2 ) ( 、
.

0 5

P l o f nr
a r r o w e e l l

s 0
.

4 4 ) 0
.

0 5 0
.

8 3 ( ( )
.

( )5 ( )
.

5 2 ) ( )
.

0 5 一 0
.

84 < ()
.

0 5

P l o f
s p l

e n o e y t e s 0
.

4 2 ) ( )
.

0 5 ()
.

9 8 < ( )
.

( ) l (一 6 6 ) 0
.

0 5 一 0
.

9 2 ( (、
.

( ) l

P l o f T
一 e e l l

s 0
.

5 0 ) 〔)
.

0 5 ()
.

9 8 < ( )
.

( ) l ( )
.

9 8 ( ()
.

0 1 一 0
`

8 5 < 0
.

0 5

S e r u m Z
n 0

.

5 6 > ( )
.

( )5 ()
.

8 2 < 〔)
.

( ) 5 〔 )
.

9 8 < 〔)
.

0 1 一 0
.

4 0 )
r、

.

0 5

S e r u nr C
u 0

.

6 2 ) ( )
.

( ) 5 ( )
.

8 2 ( ( )
.

( )5 《 )
.

7 ( ) ) 0
.

0 5 一 0
.

3 6 ) (、
.

0 5

3 讨论

本文 Z D
、

Z E 组的体重
、

体重增长值
、

饲料效价
` 5’

均非常显著低于 P F
、

A L 组
。

Z D 组的血清
、

股骨
、

毛发

锌非常显著地低 于 P F
、

A L 组
,

Z E 组则相反
。

证 实缺

锌
、

高锌动物模型是成功的
。

锌是必需微量元 素
,

参 与 D N A 聚 合酶
、

R N A 聚

合酶和生长激素的合成
,

与胸腺嗜咤核昔酸激酶 的活

性 密切相关
` 6 ) 。

因此
,

缺锌或高锌时
,

核酸蛋 白质 合成

受抑制
,

生长激素减少
.

影响全身组织器官生长发育和

细胞的增殖分化
。

Z D
、

Z E 组的骨髓
、

脾脏细胞
、

T 淋巴

细胞的增殖指数
,

以 及外周血中性粒细胞的吞噬指数

均 非常显著地低于 P F
、

A L 组
。

提示 机体锌正常时
,

能

促进细胞增殖
。

反之
.

缺锌
、

高锌时
,

则抑制细胞增殖及

中性粒细胞的吞噬功能
。

血浆 T N F 主要由激活的单核一 巨噬细胞产生
〔 7 )
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细菌脂多糖是最强烈的刺激剂
,

而病毒
、

真菌
、

寄生虫
、

肿瓜刘胞膜 戎分
、

外周血淋 巴细胞
、

多形核粒细胞
、

N K

细胞及 T N F本身和多种细胞因子包括 I L
一

1
、

I L
一

2
、

I L
一

6
、

a 一 IN F
、

G
一

IN F 均可诱发 T N F 的产生
`吕·

” 。

本文缺锌和

高锌 时血浆 T N F 水平降低
,

而 机体 锌含 量正常 时
,

T N F 保持较高水平
。

提示缺锌或过量锌时
,

抑制 T N F

产生
,

适量锌促进 T N F 生成
。

相关性分析发现
,

机体锌正常时
,

血浆 T N F 含量

与骨髓
、

脾脏细胞增殖指数及外周血 中性粒细胞吞噬

指数呈正相关
。

但机 体含锌过量时
,

血清 T N F 含量与

骨髓
、

脾脏淋 巴细胞增殖指数呈负相关
。

提示机体在锌

状况正常时
,

骨髓及脾脏淋 巴细胞的增殖功能活跃
,

其

产生的细 胞因子 T N F 量也高
,

而高锌 时其细胞增殖

活性受抑
,

T N F 量低于正常
。

T N F 的生物活性作用很多
,

包括对肿瘤细胞有选

择性的抗细胞毒作用
,

有调节炎症和 免疫反应的作用

如促进 中性粒细胞
、

单核细胞的趋化
、

游走
、

吞噬
、

产生

I L
一

1
、

IL
一

2
、

I L
一

6
,

对骨髓 细胞
、

T
、

B 淋 巴细胞
、

胸腺细

胞有促进增殖分化的作用
“ ’ 。

T N F 是针对创伤
、

炎症
、

肿瘤的一种应答反应
,

在维持机体的内环境稳定方面
,

起着重要的作用
` ’ ) 。

本文结 果证实
,

这种应 答反应要在单 核 / 巨 噬细

胞
、

骨髓细胞
、

脾脏淋巴细胞正常增殖分化情况下才能

完成
。

高锌抑制了上述细胞的增殖分化
,

致不能产生正

常量的 T N F
。
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