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制破骨细胞的骨吸收功能*

!!

<

!对照组
?=<]

染色%

U

!

e\9

组
?=<]

染色%

:

!对照组牙本质吸

收陷窝检测%

V

!

e\9

组牙本质吸收陷窝检测*

图
$

!!

破骨细胞生成与功能

@&@

!

免疫荧光细胞化学检测
:CS;

% *

)

Z4<?H$

)

?=<]

)

H.KJH

表达
!

经检测#

:CS;

%*

)

Z4<?H$

)

?=<]

)

H.KJH

在两组

细胞中均有表达%但在对照组中荧光较强%而在
e\9

组中则表

达明显较弱$图
1

#

4W?:

标记靶蛋白#

]W

标记细胞核&*

e\9

对破骨细胞分化中
:CS;

% *

以及下游因子
Z4<?H$

)

?=<]

)

H.KJH

蛋白表达均产生了显著的抑制作用*

(%'$

重庆医学
1%$-

年
0

月第
0)

卷第
$%

期



@&A

!

=ACF.B#8A]:=

检测
:CS;

% *

)

Z4<?H$

)

?=<]

)

H.KJH

8=Z<

水平
!

经
=ACF.B#8A]:=

分析#

:CS;

% *

)

Z4<?H$

)

?=<]

)

H.KJH

在两组中都有表达#但
e\9

组
8=Z<

水平明显

下降*

e\9

组
:CS;

%*

)

Z4<?H$

)

?=<]

)

H.KJH8=Z<

水平

分别为
%&6(6T%&%%-

)

%&6%'T%&%$0

)

%&0-0T%&%%)

和

%&0(0T%&%$)

#显著低于对照组的
$&%)6T%&%))

)

%&(/)T

%&%$'

)

$&%1)T%&%-%

和
%&(/$T%&%$)

$

9

$

%&%6

或
9

$

%&%$

&#较 对 照 组 分 别 下 降 了
00&$X

)

0(&%X

)

6'&/X

和

0(&)X

*唑来膦酸显著下调了破骨细胞分化中
:CS;

%*

及

下游
Z4<?H$

)

?=<]

)

H.KJH8=Z<

水平*

表
1

!!

破骨细胞计数及牙本质磨片吸收陷窝

!!!

定量分析%

#g'

'

MT;

&

组别
破骨细胞数

$个&

吸收陷窝计数

$个&

吸收陷窝面积

$

$

8

1

&

对照组
')&%T/&0 '-&1T6&% $$)')&1T'))$&$

e\9

组
1%&%T'&1

C

$/&%T0&1

C

)''6&'T$%0'&1

N

6 )&% 6&/ 0%&%

!!

C

!

9

$

%&%6

#与对照组比较%

N

!

9

$

%&%$

#与对照组比较*

图
1

!!

免疫荧光细胞化学检测
:CS;

%*

及其下游基因在两组破骨细胞中表达%

9K:S[0%%

&

表
'

!!

两组细胞
:CS;

%*

(

Z4<?H$

(

?=<]

(

H.KJH

蛋白水平定量分析%

#g'

'

MT;

&

组别
:CS;

%*

Z4<?H$ ?=<] H.KJH

对照组
1%6&$%0T$'&%%) 10'&1/'T$%&1%% $)(&'6%T$1&%/( 11'&1-)T$$&/'%

e\9

组
$$6&(1$T6&/($ $)0&/0(T$$&/16 (1&'11T/&'%- $$)&%0%T$$&)66

6 $%&/$/ /&)(( (&%() $$&$/'

9

$

%&%6

$

%&%$

$

%&%$

$

%&%$

图
'

!!

bA+BAJ,NF"B

检测两组中
:CS;

%*

(

Z4<?H$

(

?=<]

(

H.KJH

蛋白表达

@&F

!

bA+BAJ,NF"B

检测
:CS;

%*

)

Z4<?H$

)

?=<]

)

H.KJH

蛋

白表 达
!

经
bA+BAJ,.NF"B

检 测#

e\9

组 中
:CS;

% *

)

Z4<?H$

)

?=<]

)

H.KJH

的蛋白表达量较对照组明显减弱$图

'

&%定量数据分析显示$表
'

&#

e\9

组中
:CS;

%*

)

Z4<?H$

)

?=<]

和
H.KJH

蛋白条带光密度值较对照组分别下降了

0'&6X

)

'1&1X

)

06&6X

和
0/&%X

$

9

$

%&%$

或
9

$

%&%6

&*上

述结果说明#

e\9

能够显著降低
:CS;

%*

)

Z4<?H$

)

?=<]

)

H.KJH

蛋白表达#从而对破骨细胞的生成产生抑制作用*

A

!

讨
!!

论

!!

临床上牙周炎)骨肿瘤)种植体周围炎等疾病造成的骨过

度吸收均与破骨细胞数目及活性异常有关'

(

(

%

e\9

作为临床

上治疗骨过度吸收性疾病的常用药物#主要通过抑制破骨细胞

分化及骨吸收功能发挥作用'

$

(

*在本研究中#应用
$[$%

Q)

8"F

"

9e\9

处理
=<Z;9

诱导下的
=<b1)0&-

细胞
0/D

#发

现
?=<]>

多核破骨细胞生成及骨吸收功能受到显著抑制#破

%$'$

重庆医学
1%$-

年
0

月第
0)

卷第
$%

期



骨细胞数及牙本质吸收陷窝显著少于未经处理的对照组%从而

进一步证实了
e\9

对破骨细胞的抑制功能*需要指出的是#

e\9

加入的时间为
=<Z;9

诱导第
1

!

'

天#此时正是单核破

骨细胞向多核破骨细胞融合#即细胞多核化阶段%因而上述结

果证实#

e\9

可在破骨细胞分化中期#即破骨细胞多核化阶段

发挥对破骨细胞的抑制作用#从而影响破骨细胞的生成及后期

的骨吸收功能*破骨细胞分化相关信号通路研究近年来取得

了许多进展#其中
Z4<?H$

信号通路的发现被认为是一个重

要突破'

1.0

(

*在该信号通路中#

:CS;+

是
:CF8"!GF#,

下游

:C

1>信号传递的重要分子%在
:CS;+

中#

:CS;

%

和
:CS;

"

在破骨细胞分化中的作用尤为重要*

:CS;

"

对破骨细胞

分化的作用已证实'

0

(

#而
:CS;

%

相关研究尚无明确定论*

]CJL.S#,

等'

$%

(发现#

=<Z;9

刺激可使破骨细胞分化中

:CS;

%

磷酸化%

b#FF#C8

等'

$$

(研究显示#

=<Z;9

显著提高

了破骨细胞中
:CS;

%

的活性#提示
:CS;

%

在破骨细胞分

化中可能发挥着重要作用*本课题组前期研究发现#唑来膦酸

可显著抑制破骨细胞分化中
:CS;

%

和
:CS;

"

基因表

达'

/

#

$1

(

#进一步说明了
:CS;

%

可能发挥的作用*

:CS;

%

有
k

)

(

)

,

)

*

四种异构体'

6

(

%在破骨细胞分化过程

中异构体
k

)

(

表达较弱或几乎不表达#而异构体
*

表达则较

强'

0

#

).-

(

%提示
:CS;

%*

与破骨细胞分化密切相关%而
:CS;

%*

是否参与了
e\9

对破骨细胞生成的抑制#目前尚不清楚*

本研究发现#唑来膦酸处理可使破骨细胞分化中
:CS;

%*

基

因表达在
8=Z<

及蛋白水平均显著下降#提示该因子可能参

与了
e\9

对破骨细胞分化的抑制*

Z4<?H$

是破骨细胞分化的主要调节基因#参与
:CBDA

I

.

+#,;

)

?=<]

)

#,BA

7

J#,

(

'

)

H.KJH

)

V:.K?<S]

)

<B

I

)@%!1

等许多

破骨细胞特异性基因表达的调控#对破骨细胞分化及骨吸收功

能至关重要'

1

#

$'.$0

(

*

Z4<?H$

基因敲除的胚胎干细胞不能向

破骨细胞分化%而
Z4<?H$

过表达则在没有
=<Z;9

的条件

下骨髓基质细胞依然能分化成破骨细胞'

$6

(

*本研究中#

e\9

处理使破骨细胞分化中
Z4<?H$

)

?=<]

)

H.KJH

蛋白及
8=Z<

水平均较对照组显著降低%提示上述因子参与了
e\9

对破骨

细胞生成的抑制%鉴于
Z4<?H$

在破骨细胞分化中的作用#其

表达下调可能是
e\9

诱发的破骨细胞生成抑制的主要原因*

有关
:CS;

%*

调控
Z4<?H$

基因表达及破骨细胞分化

的机制#目前尚不清楚*

:DC,

7

等'

)

(研究认为#

:CS;

%

与

:CS;

"

一样'

0

(

#通过
H<S]JA+

I

",+AAFA8A,B

$

:=2

&

.N#,!#,

7

I

J"BA#,

$

:=2U

&及
H.E"+

信号通路来发挥作用%而
dC"

等'

-

(则

认为#

:CS;

%*

具有拮抗
:=2U

信号通路的作用#因而支持

]CJL.S#,

等'

$%

(的研究结论#即
:CS;

%*

通过
S2;.2=;

信

号通路来发挥对破骨细胞的调控作用*然而#

:CS;

%*

是怎

样调控
Z4<?H$

基因表达及破骨细胞分化的- 有哪些信号分

参与其中#尚待进一步研究*

本研究表明#唑来膦酸可显著抑制破骨细胞生成及
:CS;

%*

)

Z4<?H$

)

?=<]

)

H.KJH

基因表达%唑来膦酸对破骨细胞生

成的抑制与上述因子表达下调有关*

参考文献

'

$

(

="AF"E+<̀

#

?D"8

I

+",;

#

2NAB#,"45

#

ABCF&U#+

I

D"+

I

D".

,CBA+

!

8"FAHGFCJ8AHDC,#+8+"ECHB#",C,!AEEAHB+",N",A

HAFF+

#

8","H

M

BA+C,!8CHJ"

I

DC

7

A+

'

`

(

&:GJJ]DCJ8 VA+

#

1%$%

#

$)

$

1-

&!

1(6%.1()%&

'

1

(

ZA

7

#+D#.;"

7

C?

#

?CLC

M

C,C

7

#5&:C

1>

.Z4<?H$+#

7

,CF#,

7

#+C,A++A,B#CFCP#+"E"+BA"HFC+B!#EEAJA,B#CB#",

'

`

(

&W88G.

,"F=A@

#

1%%(

#

1'$

$

$

&!

10$.16)&

'

'

(

eDC,

7

9

#

SHLA,,CS

#

KC#!.<F.ZC#AEZ

#

ABCF&\+BA"HFC+B".

7

A,A+#+

!

BDAJ"FA"E:CFH#G8C,!HCF8"!GF#,

'

`

(

&:J#B=A@

2GLCJ

M

"B3A,A2P

I

J

#

1%%6

#

$6

$

$

&!

$.$'&

'

0

(

KCB";

#

KGA8CB+G<

#

ZCLC+D#8C?

#

ABCF&=A

7

GFCB#","E

"+BA"HFC+B!#EEAJA,B#CB#", C,!EG,HB#", N

M

BDA :CS;.

:=2U

I

CBDOC

M

'

`

(

&ZCBSA!

#

1%%)

#

$1

$

$1

&!

$0$%.$0$)&

'

6

(

:"FNJC,=̀ &?CJ

7

AB#,

7

"E:CFH#G8

"

HCF8"!GF#,.!A

I

A,!A,B

I

J"BA#,L#,C+A

%

'

`

(

&U#"HDA8#HCF̀ "GJ,CF

#

1%%0

#

'-/

$

$

&!

$.$)&

'

)

(

:DC,

7

2̀

#

5C`

#

5GC,

7

5

#

ABCF&?DA Z̀;.!A

I

A,!A,B

:CS;

I

CBDOC

M

JA+BJC#,+BDAJA@AJ+#","EH"88#BBA!HAFF+

!GJ#,

7

"+BA"HFC+B!#EEAJA,B#CB#",

'

`

(

&̀ :AFFKH#

#

1%%/

#

$1$

$

]B$6

&!

1666.16)0&

'

-

(

dC":5

#

eDC,

7

]

#

eDC,

7

9&V#EEAJA,B#CF

I

J"BA#,C,!8=.

Z<AP

I

JA++#","E:CS;+!GJ#,

7

"+BA"HFC+B"

7

A,A+#+C,!

#B+EG,HB#",CF#8

I

F#HCB#",+

'

`

(

&U#"HDA8:AFFU#"F

#

1%$1

#

(%

$

0

&!

6'1.6'(&

'

/

( 李鹏#林珏杉#张鹏#等
&

唑来膦酸对破骨细胞分化中钙调

蛋白和钙调蛋白依赖性激酶
%

基因表达的影响'

`

(

&

中华

口腔医学杂志#

1%$'

#

0/

$

$$

&!

)(0.)(/&

'

(

(

2!OCJ!+ =̀

#

bA#@"!C SS&\+BA"HFC+B+

!

8CFAECHB"J+"E

!#+AC+AC,!BCJ

7

AB+E"JBJACB8A,B

'

`

(

&V#+H"@SA!

#

1%$1

#

-%

$

'

&!

1%$.1$%&

'

$%

(

]CJL.S#,;5

#

#̀ V̀

#

<,B",#@?

#

ABCF&W9.$%+G

I

JA++A+

HCFH#G8.8A!#CBA!H"+B#8GFCB#","EJAHA

I

B"JCHB#@CB"JZ4.

LC

II

CU+#

7

,CF#,

7

!GJ#,

7

DG8C,"+BA"HFC+B!#EEAJA,B#CB#",

N

M

#,D#N#B#,

7

&?=2S.1AP

I

JA++#",

'

`

(

&̀W88G,"F

#

1%%(

#

$/'

$

0

&!

1000.1066&

'

$$

(

b#FF#C8+̀ ]

#

S#H"F#;

#

SH!",CF!̀ S&:CF8"!GF#,.C,"EBA,

#

7

,"JA!+#

7

,CF#,"+BA"HFC+B+

'

`

(

&<,,Zd<HC!KH#

#

1%$%

$

$$(1

&!

'6/.')0&

'

$1

(刘娟娟#李鹏#董伟#等
&

唑来膦酸对破骨细胞分化中钙调

蛋白依赖性激酶
%

和
"

基因表达的影响'

`

(

&

吉林大学学

报$医学版&#

1%$)

#

01

$

$

&!

$(.1'&

'

$'

(

eDC"c

#

bC,

7

_

#

9#Gd

#

ABCF&Z4<?H$

!

EG,HB#",+#,"+BA.

"HFC+B+

'

`

(

&W,B̀ U#"HDA8:AFFU#"F

#

1%$%

#

01

$

6

&!

6-).6-(&

'

$0

(

KACFA+2:

#

S#H"F#;̀

#

SH!",CF!̀ S&:CF8"!GF#,#+CHJ#B#.

HCFJA

7

GFCB"J"E"+BA"HFC+B#H!#EEAJA,B#CB#",

#

EG,HB#",

#

C,!

+GJ@#@CF

'

`

(

&̀:AFFU#"HDA8

#

1%%)

#

(-

$

$

&!

06.66&

'

$6

(

?CLC

M

C,C

7

#5

#

;#8K

#

;"

7

C?

#

ABCF&W,!GHB#",C,!CHB#@C.

B#","EBDABJC,+HJ#

I

B#",ECHB"JZ4<?H$

$

Z4<?1

&

#,.

BA

7

JCBA=<Z;9+#

7

,CF#,

7

#,BAJ8#,CF!#EEAJA,B#CB#","E

"+BA"HFC+B+

'

`

(

&VA@:AFF

#

1%%1

#

'

$

)

&!

//(.(%$&

$收稿日期!

1%$).$%.1/

!

修回日期!

1%$-.%$.10

&

$$'$

重庆医学
1%$-

年
0

月第
0)

卷第
$%

期


