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　　摘　要：目的　探讨前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）与成骨细胞力学敏感性的关系，并对其细胞水平的作用机制进行分析。方法　使用

１６，１６二甲基ＰＧＥ２（ｄｍＰＧＥ２）对成骨细胞株（ＭＣ３Ｔ３Ｅ１）进行预处理，随后观察其对细胞内钙离子信号的调控作用；并采用蛋白

激酶Ａ（ＰＫＡ）信号通路的激活剂与阻滞剂检验ＰＫＡ信号通路在此调控过程中的参与作用。结果　相对于空白处理组，ｄｍＰＧＥ２

预处理显著提升了细胞中由水肿胀刺激引起的钙离子信号强度。该作用被ＰＫＡ信号通路的激活剂８溴腺苷３，５环单磷酸钠

（８ｂｒｃＡＭＰ）所模拟；且被ＰＫＡ多肽阻滞剂（ＰＫＩ）阻断。结论　ｄｍＰＧＥ２通过激活ＰＫＡ信号通路上调 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞中由水肿

胀刺激引起的钙离子响应，为解释ＰＧＥ２在骨组织中的促合成作用提供了重要的细胞学基础。
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　　骨组织的大小、形状以及内部结构与其所受到的力学刺激

有着极为密切的关系。力学刺激能够促使骨形成及抑制骨吸

收，从而达到增加骨密度的作用［１］。前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）作为

一种多功能的调控分子，被普遍认为在炎症产生、疼痛传导以

及癌症发展中起重要调控作用［１］。在骨组织中，ＰＧＥ２能够通

过调控骨生成作用与骨吸收作用之间的平衡而促进骨密度的

增加［２］，但其细胞学机制尚不明了。既往研究表明，不同水平

的ＰＧＥ２通过分别激活蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）信号通路以及蛋白

激酶Ｃ（ＰＫＣ）信号通路调控静态培养成骨细胞的分化与增

殖［３６］。然而，ＰＧＥ２与力学加载的交互作用对成骨细胞力学

敏感性的调控尚不明确。阐明该机制能够为解答ＰＧＥ２在骨

组织中促合成作用提供重要的细胞学基础。

成骨细胞，作为骨组织内调控骨基质生成的重要成员［７］，

与骨细胞共同构成了骨组织内的三维力学传导系统。力学刺

激通过激发成骨细胞内的一系列生物学效应，如细胞内钙离子

浓度的迅速变化（细胞内钙离子信号）、一氧化氮的释放、细胞

骨架的重组与细胞硬度的增加、Ⅱ型环氧化合酶表达的增加、

前列腺素的释放及Ⅰ型胶原蛋白合成来达到促进成骨样分化

的作用。其中，最早产生的细胞内钙离子信号作为第二信使调

控了后续生物学效应，起到将力学信号转换为生物学信号的重

要翻译作用。有研究表明，成骨细胞内由力学刺激引发的细胞

内钙离子释放上调骨桥蛋白的表达［８］；有研究通过对不同钙离

子信号强度的细胞进行分析后，发现较高的钙离子响应往往对

应着较高的骨桥蛋白表达量。可见成骨细胞受到力学刺激后

产生的钙离子信号是细胞力学敏感性的重要指标。因此，本研

究试图通过使用细胞内钙离子作为力学敏感性的指标，检测

ＰＧＥ２对成骨细胞力学敏感性的调控作用，并对其调控机制进

行探讨。

１　材料与方法

１．１　材料　ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞购自美国模式培养物集存库。主

要实验试剂包括胎牛血清（ＦＢＳ，Ｇｉｂｉｃｏ）、αＭＥＭ（Ｓｉｇｍａ）、青

链霉素混合液（Ｓｉｇｍａ）、胰蛋白酶（Ｈｙｃｌｏｎｅ）、Ⅰ型胶原（Ｈｙ

ｃｌｏｎｅ）、１６，１６二甲基ＰＧＥ２（ｄｍＰＧＥ２，Ｃａｙｍａｎ）、８溴腺苷３，

５环单磷酸钠（８ｂｒｃＡＭＰ，Ｓｉｇｍａ）、ＰＫＡ 多肽阻滞剂（ＰＫＩ，

Ｐｒｏｍｅｇａ）、Ｆｕｒａ２ＡＭ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）。主要实验仪器包括注射

器泵（Ｈａｒｖａｒｄ，Ａｐｐａｒａｔｕｓ）、钙离子信号检测系统（Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

Ｉｍａｇｉｎｇ）。

１．２　方法
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１．２．１　细胞培养　ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞使用含有１０％ＦＢＳ以及

１％青链霉素混合液的最小必须培养基αＭＥＭ，于３７℃含有

５％ＣＯ２ 或９５％空气的培养箱进行培养。当细胞增殖至９０％

融合时对细胞进行传代，３～１０代的 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞被用于实

验。

１．２．２　荧光染色、药物处理以及细胞加载　由于细胞水肿胀

模型能够较好的模拟力学刺激对细胞的作用，并且具有操作简

单以及可重复性高等优点［９］。因此，本研究采用水肿胀加载对

成骨细胞进行刺激并观测细胞内钙离子信号。将 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１

细胞按照初始密度（４×１０４ 个／ｍＬ）接种于经过Ⅰ型胶原包被

的培养皿中，当细胞增殖至８０％融合时对细胞进行细胞水肿

胀加载。操作方法：（１）使用Ｆｕｒａ２ＡＭ（０．６７ｍｍｏｌ）对细胞进

行３０ｍｉｎ的避光孵育（３７°Ｃ）；（２）使用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）清

洗多余染料后，保留１ｍＬＰＢＳ并将培养皿移置到荧光显微镜

载物台上，静置３０ｍｉｎ以消除染色过程对细胞的扰动；（３）在

静态条件下分别对空白处理组（１０μＬ双蒸水）、ｄｍＰＧＥ２处理

组（ｄｍＰＧＥ２１０ｎｍｏｌ）、８ｂｒｃＡＭＰ 处理组 （８ｂｒｃＡＭＰ１００

μｍｏｌ）、ｄｍＰＧＥ２／ＰＫＩ联合组（ｄｍＰＧＥ２１０ｎｍｏｌ＋ ＰＫＩ１０

μｍｏｌ）、８ｂｒｃＡＭＰ／ＰＫＩ联合组（８ｂｒｃＡＭＰ１００μｍｏｌ＋ＰＫＩ１０

μｍｏｌ）细胞进行１５ｍｉｎ的处理；（４）药物处理结束后，使用注射

器泵缓慢加入１ｍＬ的双蒸水至培养皿中产生细胞膜内外的

离子浓度差，同时记录相应的钙离子浓度变化。

１．２．３　评价标准　钙离子响应曲线中峰值除以基线平均值得

到的倍数被定义为平均细胞内钙离子信号强度（ｍｅａｎｐｅａｋ

［Ｃａ２＋］ｉｒｅｓｐｏｎｓｅ）；ｍｅａｎｐｅａｋ［Ｃａ
２＋］ｉｒｅｓｐｏｎｓｅ≥２时认为细胞

响应；响应细胞的数量除以细胞总数的百分比被定义为响应

率；同一实验组平均钙离子响应曲线中加载初始点至峰值的线

性拟合斜率被定义为响应速率。实验经过９次独立重复。

１．３　统计学处理　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５．０１软件对数据进

行统计学分析，细胞内钙离子信号强度及响应速率数据以狓±

狊表示，组间比较采用ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ以及ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉａ校正

检验；细胞响应率数据以率表示，组间比较采用χ
２ 检验，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ｄｍＰＧＥ２增加成骨细胞的力学敏感性　水肿胀刺激促使

空白处理组中 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞迅速产生细胞内钙离子响应

（图１Ａ）。与空白处理组比较，ｄｍＰＧＥ２处理组中细胞经过１５

ｍｉｎ的ｄｍＰＧＥ２处理后，可明显提升细胞中由同等强度水肿胀

刺激诱导的钙离子信号（图１Ｂ）。

Ａ：空白处理组；Ｂ：ｄｍＰＧＥ２处理组。

图１　　ｄｍＰＧＥ２对成骨细胞内钙离子信号的提升作用

２．２　ＰＫＡ信号通路在ＰＧＥ２提升细胞内钙离子信号过程中

的参与作用　为验证ＰＫＡ信号通路在ＰＧＥ２处理过程中的参

与作用，分别使用ＰＫＡ信号通路的激活剂８ｂｒｃＡＭＰ以及多

肽阻滞剂ＰＫＩ对细胞进行处理。结果表明，８ｂｒｃＡＭＰ处理组

中８ｂｒｃＡＭＰ模拟了ｄｍＰＧＥ２对细胞力学敏感性的提升作用

（图２Ａ）。而ｄｍＰＧＥ２／ＰＫＩ联合组中，ＰＫＩ的加入在一定程度

上抑制了ｄｍＰＧＥ２对细胞力学敏感性的提升作用（图２Ｂ）；且

８ｂｒｃＡＭＰ对细胞力学敏感性的提升作用也同样被ＰＫＩ阻断

（８ｂｒｃＡＭＰ／ＰＫＩ联 合 组，图 ２Ｃ）。与 空 白 处 理 组 比 较，

ｄｍＰＧＥ２处理组中细胞的响应率、细胞内钙离子信号强度及响

应速率均明显提高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。８ｂｒ

ｃＡＭＰ处理组中细胞的响应率及胞内钙离子信号强度比空白

处理组明显提高（犘＜０．０５）；但响应速率比较，差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。与ｄｍＰＧＥ２处理组比较，ｄｍＰＧＥ２／ＰＫＩ联合

组中细胞的响应率以及胞内钙离子信号强度明显降低（犘＜

０．０５）；响应速率则降低至１．４５ｎｍｏｌ／ｓ（犘＜０．０５）。与８ｂｒ

ｃＡＭＰ处理组比较，８ｂｒｃＡＭＰ／ＰＫＩ联合组细胞的响应率以及

胞内钙离子信号强度也明显降低（犘＜０．０５），响应速率则降低

至１．４２ｎｍｏｌ／ｓ（犘＜０．０５），见表１。

　　Ａ：８ｂｒｃＡＭＰ处理组；Ｂ：ｄｍＰＧＥ２／ＰＫＩ联合组；Ｃ：８ｂｒｃＡＭＰ／／ＰＫＩ联合组。

图２　　ＰＫＡ信号通路在ｄｍＰＧＥ２提升细胞内钙离子信号过程中的参与作用

表１　　各组成骨细胞内钙离子响应率、信号强度及响应速率比较（狓±狊）

组别 空白处理组 ｄｍＰＧＥ２处理组
８ｂｒｃＡＭＰ

处理组

ｄｍＰＧＥ２／ＰＫＩ

联合组

８ｂｒｃＡＭＰ／ＰＫＩ

联合组

响应率（％） ６１．２３±１２．８９ ８６．４５±５．８２ａ ８７．１１±３．６２ａ ６９．７３±１０．１３ｂ ７７．４９±６．９１ｃ

信号强度 ４．０７±０．３４ ５．４０±０．３９ａ ５．３１±０．４２ａ ３．３２±０．２０ｂ ３．７５±０．３６ｃ

响应速率（ｎｍｏｌ／ｓ） ２．６６±０．４７ ６．１９±０．２５ａ ３．３０±０．３８ １．４５±０．３２ｂ １．４２±０．２９ｃ

　　ａ：犘＜０．０５，与空白处理组比较；ｂ：犘＜０．０５，与ｄｍＰＧＥ２处理组比较；ｃ：犘＜０．０５，与８ｂｒｃＡＭＰ处理组比较。
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３　讨　　论

骨组织通过调控骨生成作用与骨吸收作用之间的平衡来

适应其所处的力学环境。成骨细胞作为骨组织内重要的力学

感应单元，在受到生理水平的力学刺激时，通过提高碱性磷酸

酶活性［１０］，增加Ⅰ型胶原分泌以及胞外钙沉积调控骨生成作

用。力学刺激作用于成骨细胞表面，使得细胞产生微小形变，

促使位于细胞膜表面的力学敏感型钙离子通道（ＭＳＣＣ）开

放［１１］，引发细胞外钙离子的内流以及细胞膜内外电势差，继而

激活 同 样 位 于 细 胞 膜 表 面 的 电 压 敏 感 型 钙 离 子 通 道

（ＶＳＣＣ）
［１２］。ＶＳＣＣ的开放促使细胞向胞外释放三磷酸腺苷

（ＡＴＰ），并由此引发细胞内钙池中的钙离子向细胞质中的释

放［１３］，共同构成了胞内钙离子信号。胞内钙离子信号，作为细

胞受到力学刺激后首先产生的生物学效应，在力学信号向生物

信号的翻译过程中起到重要的传导作用。由此可见，成骨细胞

在受到力学刺激时的形变能力在一定程度上决定了细胞的力

学敏感性。研究表明，甲状旁腺素（ＰＴＨ）一种促进成骨细胞

骨样分化的信号分子，能够通过降低细胞骨架中微丝的强度来

增加 ＭＳＣＣ的开放程度，继而增强成骨细胞的力学敏感性
［１１］。

本研究结果发现，ＰＧＥ２能够产生类似于ＰＴＨ 对成骨细胞力

学敏感性的提升作用。

ＰＫＡ信号通路广泛参与了细胞力学敏感性的调控过程。

既往研究表明，ＰＫＡ信号通路的激活能够提升成骨细胞在受

到流体剪应力加载时产生的细胞内钙离子信号［１４］，并且在流

体剪应力引发的细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ）信号通路的激活

过程中起传导作用［１５］。本研究通过使用ＰＫＡ信号通路的激

活剂以及其阻滞剂，发现ＰＫＡ信号通路参与了ｄｍＰＧＥ２对成

骨细胞力学敏感性的提升过程。有研究表明，ＰＫＡ信号通路

能够通过调控微丝结构继而调控成骨细胞形态［１６］。此外，

ＰＫＡ信号通路能够通过抑制小Ｇ蛋白超家族成员 Ａ（ＲｈｏＡ）

活性降低微丝强度［１７］。由此猜想 ＰＧＥ２或许通过类似于

ＰＴＨ的作用机制，即降低微丝强度，软化成骨细胞，增加

ＭＳＣＣ开放途径来达到提升细胞力学敏感性的效果。

综上所述，本研究表明ＰＧＥ２能够提升 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞

的力学敏感性；ＰＫＡ信号通路在此过程中起参与作用。本研

究的结论可为解释ＰＧＥ２在骨组织中促合成作用提供重要的

细胞学基础。

参考文献：

［１］ ＭｕｌｌｅｒＤｅｃｋｅｒＫ，ＦｕｒｓｔｅｎｂｅｒｇｅｒＧ．Ｔｈｅｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２ｍｅ

ｄｉａｔｅｄｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｓｃａｕｓａｌｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｒｃｉｎｏｇ，２００７，４６（８）：７０５７１０．

［２］ ＴｉａｎＸＹ，ＺｈａｎｇＱ，ＺｈａｏＲ，ｅｔａｌ．ＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓＰＧＥ２ｌｅａｄｓ

ｔｏｎｅｔｂｏｎｅｌｏｓｓｗｈｉｌｅｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔＰＧＥ２ｌｅａｄｓｔｏｎｅｔ

ｂｏｎｅｇａｉｎｉｎｌｕｍｂａｒｖｅｒｔｅｂｒａｌｂｏｄｉｅｓｏｆａｄｕｌｔｆｅｍａｌｅｒａｔｓ

［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２００８，４２（５）：９１４９２０．

［３］ ＨａｋｅｄａＹ，ＹｏｓｈｉｎｏＴ，ＮａｔａｋａｎｉＹ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２

ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓＤＮＡｓｙｎｔｈｅｓｉｓｂｙａｃｙｃｌｉｃＡＭＰｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐａｔｈｗａｙｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃｃｌｏｎｅＭＣ３Ｔ３Ｅ１ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，１９８６，１２８（２）：１５５１６１．

［４］ ＨａｋｅｄａＹ，ＮａｋａｔａｎｉＹ，ＹｏｓｈｉｎｏＴ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｆｏｒｓｋｏ

ｌｉｎｏｎｃｏｌｌａｇｅｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｃｌｏｎａｌｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃＭＣ３Ｔ３

Ｅ１ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｃｈｅｍ，１９８７，１０１（６）：１４６３１４６９．

［５］ ＨａｋｅｄａＹ，ＨｏｔｔａＴ，ＫｕｒｉｈａｒａＮ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ１

ａｎｄＦ２ａｌｐｈａｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｏｆｃｌｏｎａｌｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ ＭＣ３Ｔ３Ｅ１ｃｅｌｌｓｂｙ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｃｏｎｄｍｅｓｓｅｎｇｅｒｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，

１９８７，１２１（６）：１９６６１９７４．

［６］ ＭｉｙａＴ，ＴａｇａｗａＭ，ＫａｔｏＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅＣｉｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ ＭｏｌＢｉｏｌ

Ｉｎｔ，１９９３，２９（６）：１０２３１０２８．

［７］ 刘波，潘琦，王希明，等．镁锌合金促成骨细胞增殖作用及

其相关机制研究［Ｊ］．重庆医学，２０１２，４１（３５）：３７３２３７３３．

［８］ ＹｏｕＪ，ＲｅｉｌｌｙＧＣ，ＺｈｅｎＸ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｇｅｎｅｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｂｙｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙｆｌｕｉｄｆｌｏｗｖｉａｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃａｌｃｉｕｍｍｏ

ｂｉｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ

ｎａｓｅｉｎＭＣ３Ｔ３Ｅ１ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００１，２７６

（１６）：１３３６５１３３７１．

［９］ＥｌｐｅｒｉｎＡＢ，ＰｏｒｅＳＡ，ＥｖａｎｓＪＭ，ｅｔａｌ．ＳｗｅｌｌｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄＣａ
２＋

ｉｎｆｌｕｘａｎｄＫ＋ ｅｆｆｌｕｘｉｎＡｍｅｒｉｃａｎａｌｌｉｇａｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ

［Ｊ］．ＪＭｅｍｂｒＢｉｏｌ，２０１１，２４０（１）：１１２．

［１０］ＭａｉＺＨ，ＰｅｎｇＺＬ，ＺｈａｎｇＪＬ，ｅｔａｌ．ｍｉＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅ

ｄｕｒｉｎｇｆｌｕｉｄｓｈｅａｒｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｉｎＭＣ３Ｔ３Ｅ１ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０１３，１２６（８）：

１５４４１５５０．

［１１］ＺｈａｎｇＪ，ＲｙｄｅｒＫＤ，ＢｅｔｈｅｌＪＡ，ｅｔａｌ．ＰＴＨｉｎｄｕｃｅｄａｃｔｉｎ

ｄｅｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｉｎｃｒｅａｓｅｓｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃｈａｎｎｅｌａｃ

ｔｉｖｉｔｙｔｏｅｎｈａｎｃｅｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙｓｔｉｍｕｌａｔｅｄＣａ
２＋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２００６，２１（１１）：１７２９

１７３７．

［１２］ＤｕｎｃａｎＲ，ＭｉｓｌｅｒＳ．Ｖｏｌｔａｇｅａｃｔｉｖａｔｅｄａｎｄｓｔｒｅｔｃｈａｃｔｉｖａ

ｔｅｄＢａ２＋ｃｏｎｄｕｃｔｉｎｇｃｈａｎｎｅｌｓｉｎａｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｌｉｋｅｃｅｌｌｌｉｎｅ

（ＵＭＲ１０６）［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，１９８９，２５１（１／２）：１７２１．

［１３］ＧｅｎｅｔｏｓＤＣ，ＧｅｉｓｔＤＪ，ＬｉｕＤ，ｅｔａｌ．ＦｌｕｉｄｓｈｅａｒｉｎｄｕｃｅｄＡＴＰ

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｓｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｒｅｌｅａｓｅｉｎＭＣ３Ｔ３Ｅ１ｏｓｔｅｏ

ｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２００５，２０（１）：４１４９．

［１４］ＲｙｄｅｒＫＤ，ＤｕｎｃａｎＲＬ．Ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｅｎｈａｎｃｅｓｆｌｕｉｄ

ｓｈｅａｒｉｎｄｕｃｅｄ［Ｃａ２＋］ｉｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｖｏｌｔａｇｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣａ
２＋

ｃｈａｎｎｅｌｓ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２００１，１６（２）：２４０２４８．

［１５］ＪｅｓｓｏｐＨＬ，ＳｊｏｂｅｒｇＭ，ＣｈｅｎｇＭＺ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｓｔｒａｉｎ

ａｎｄｅｓｔｒｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａｉｎｂｏｎｅｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２００１，１６（６）：１０４５１０５５．

［１６］ＹａｎｇＲＳ，ＦｕＷＭ，ＷａｎｇＳＭ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓ

ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｒａｔｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．

Ｂｏｎｅ，１９９８，２２（６）：６２９６３６．

［１７］ＱｉａｏＪ，ＨｕａｎｇＦ，ＬｕｍＨ．ＰＫＡｉｎｈｉｂｉｔｓＲｈｏＡａｃｔｉｖａｔｉｏｎ：

ａｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍａｇａｉｎｓｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒｄｙｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００３，

２８４（６）：Ｌ９７２９８０．

（收稿日期：２０１３１１２８　修回日期：２０１４０２０１）
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