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创伤性骨性关节炎是临床上最常见的一种创伤

性疾病%定义为直接暴力损伤&间接暴力扭伤等所致

的骨关节软骨细胞的过度凋亡'

'

(

) 创伤性骨性关节

炎的发生也同时增加社会的经济负担'

!

(

* 探索创伤

?*AP1'蛋白在人退变软骨细胞应力模型中的

表达特点
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!摘要" 目的!探索新型机械敏感性离子通道
?*AP1'

蛋白在人退变软骨细胞应力模型中的表达特点! 方法"构建

人退变软骨细胞体外培养
R

应力刺激模型#采用多通道细胞牵张应力加载系统
<NRSGGG3

处理软骨细胞$根据预试验

结果加载
GO; TP

的加载频率和
!GU

的细胞拉伸率% 按细胞的处理时间分成
Q )

$

! )

$

'! )

$

!S )

和
S$ )

机械应力组! 采

用
V3R?(V

技术$

WAJ0A/+RB810

检测
?*AP1#

蛋白在周期性牵张应力作用下的表达水平! 利用激光共聚焦显微镜检测

?*AP1#

蛋白荧光的强弱!结果"&

#

'

V3R?(V

结果显示$

! )

牵张应力组
?*AP1#

的基因相对表达量较
Q )

牵张应力组增加

&

!X#&OY#:

$

"XQOQ&: #

$

#ZQOQ;

'$

!S )

牵张应力组
?*AP1#

基因相对表达量达峰值$ 而
S$ )

牵张应力组
?*AP1#

基因相对

表达量较
!S )

牵张应力组降低$差异有统计学意义&

!X#&OY#:

$

"XQOQSY ;

$

$ZQOQ;

'%&

!

'

WAJ0A/+RB810

结果显示$

! )

牵张

应力组
?*AP1#

的蛋白表达量较空白对照组&

Q )

牵张应力组'略有增加&

%X#YO&S#

$

"XQOQ&: #

$

$ZQOQ;

'$

!S )

牵张应力组

的
?*AP1#

蛋白的表达量最多$而
S$ )

牵张应力组的
?*AP1#

蛋白表达量较
!S )

牵张应力组降低&

!X#YO&S#

$

"XQOQ#: :

$

$ZQOQ;

'% &

&

'

?*AP1#

蛋白表达于髓核细胞的细胞质与细胞核$并且随着加力时间的增加$蛋白的荧光强度也有相应的

增加% 结论"在人类退变软骨细胞中$新型机械敏感性离子通道
?*AP1#

蛋白有微量表达$加载周期性机械拉伸力后$

?*AP1#

蛋白的表达量增多$并且呈现时间依赖性%

!关键词"

?*AP1#

蛋白离子通道( 机械牵张应力( 软骨细胞
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性骨性关节炎的发病机制!除了遗传和环境因素外!

机械牵张应力在软骨损伤甚至创伤性骨性关节炎的

发生和发展中起到了主要作用"

&

#

$ 探索创伤性骨性

关节炎的发病机制! 找到新的治疗靶点成为研究热

点! 为以后创伤性骨性关节炎的治疗奠定了理论基

础$

:*;<1'

蛋白是由
(1=0;

等"

>

#和
?*5

等"

@

#在
!A'!

年

发现的一种新的机械敏感性离子通道! 是与生物力

学机械信号密切相关的一种离子通路$

:*;<1'

蛋白

离子通路作为最新的机械牵张应力激活的离子通道

%

=0/;0B)C,B0*D,0;E *1+ B),++;8

!

FG(

& 家族的一员!其

重要的存在意义在于! 可以稳定地表达在真核细胞

生物体内!这一点与其他家族成员不同!如双钾离子

通道"

@

#

$ 近来的研究表明
:*;<1'

蛋白离子通道可以

被特异性的阳离子阻滞剂
H=I3J>

所阻滞"

%

#

$本研究

前期结果 "

KC$

#表明
:*;<1'

蛋白可以作为骨性关节炎

软骨细胞过度凋亡的启动信号$ 然而没有体外构建

软骨细胞的周期性牵张应力细胞模型! 以此细胞应

力模型为特点! 研究周期性机械牵张应力与
:*;<1'

蛋白的表达特点是本文的亮点之一$ 本研究利用

L3CM:(L

'

N;=0;/+CO810

'激光共聚焦显微镜等技术!

对在机械牵张应力作用下! 机械敏感性离子通道

:*;<1'

蛋白在人类骨性关节炎软骨细胞的表达及其

与牵张应力的关系进行了探讨研究! 为临床治疗创

伤性骨性关节炎寻求新的治疗靶点提供新的治疗思

路$

!

材料与方法

!" !

材料

软骨捐助者为
$

例创伤性骨性关节炎患者!平

均年龄%

>!6PQ$R%

&岁!其中男
%

例!女
!

例!全部来自

青岛大学附属医院$所有的捐赠者经过严格筛选!否

认家族性遗传病'传染病及血液疾病!研究方案经青

岛大学医学院的附属医院伦理委员会批准$ 所有患

者签署了知情同意书$

!" #

软骨细胞的培养与鉴定

!" #" !

软骨细胞的培养 经青岛大学附属医院伦

理委员会批准和患者知情同意! 所有的软骨组织取

自
!P'@

年
!

月至
!P'%

年
!

月创伤性骨性关节炎患

者的骨性关节炎软骨!于膝关节置换术中取得$在无

菌条件下取出软骨后用含
>PP S T 58

的青霉素和

"6> 5U V 58

链霉素的
:WF

液冲洗
&

遍后 !切碎至

' 55

&

!而后加入
"R!@X

胰蛋白酶于
&K Y

水浴
AR@ )

!

加入
AR!X!

型胶原酶
&K Y

水浴
> )

$ 离心收集细胞

加入适量含
'AX

胎牛血清
ZI[I

培养基!计数后将

细胞转移至
&K Y

!

@X(.

!

培养箱中培养$

!" #" #

锥虫蓝染色计数细胞成活率 取
AR>X

锥虫

蓝染液加入到细胞悬液中! 比例为
\]'

$ 静置
@ 5*+

后在显微镜下观察计算活细胞率 %

X

&

^

"活细胞数
T

%活细胞数
_

死细胞数&

`'PPX

#$

!" #" $

软骨细胞的鉴定 取原代软骨细胞接种于

预先铺有玻璃爬片的
!>

孔板中! 待细胞爬满后用

>X

多聚甲醛%

abB81+;

!

c1U,+

!

S3

!

SFG

&固定
#@ 5*+

$

再加入
PR!X 30*01+ d C#PP

!

@ 5*+

后用
:WF

冲洗

&

次$加入
!

型胶原一抗%

91D4= W*181U*B,8=

!

c*008;01+

!

(.

!

SFG

& 和聚集蛋白聚糖一抗 %

91D4= W*181U*B,8=

!

c*008;01+

!

(.

!

SFG

& 孵育过夜! 加入
G8;J,e141/ >$$

羊抗兔
fUH

二抗 %

f+D*0/1U;+

!

(,/8=O,E

!

(G

!

SFG

& 孵

育
&P 5*+

$ 而后用
ZGW

染液进行染色处理!在倒置

光学显微镜 %

.8b524= Hd@'

!

.8b524= (1/2R

!

31gb1

!

-,2,+

&下观察$

!" $

分组方法

将原代软骨细胞用胰蛋白酶消化!以每孔
&h#P

%

个细胞密度接种到膜性
%

孔培养板%

e8;JB;88

!

SFG

&

中!加入
!R@ 58

含
#!X

胎牛血清%

H*OB1

!

SFG

&的低

糖
ZI[I

$ 待细胞生长达
$PX

的融合率时!去掉培

养基!加入无血糖的低糖
ZI[I

$

!> )

后将细胞放入

&K Y

培养箱内的多通道细胞牵张应力加载系统
edC

>PPP3

%

e8;J(;88

!美国&中$ 根据预试验结果对细胞分

别加载
P )

'

! )

'

#! )

'

!> )

'

>$ )

的周期性牵张应力

%幅度
!PX

!周期为每分钟
%

个循环&!分别为
P )

'

! )

'

#! )

'

!> )

'

>$ )

组$ 以同样时间段的不加力组为

对照组!并设置
H=I3J>

组作为抑制剂对照组$

!" %

检测指标与方法

!" %" !

实时荧光定量
:(L

检测 分别将各多通道

牵张应力
P )

'

! )

'

#! )

'

!> )

'

>$ )

组的细胞收集后

离心 ! 细胞离心后 ! 加入
# 58

的
L9G*=1

试剂

%

3,?,L,

!

-,2,+

&裂解细胞!提取细胞总
L9G

!纯度

在
#R\i!6P

$ 然后按照逆转录试剂盒说明书将
L9G

逆转录为
BZ9G

!在
> Y

下保存$ 应用
FjWL :/;5*J

[J 3,M!

试剂盒%

:;/k;B0 L;,8C3*5;

!

3,?,L,

!

-,2,+

&

进行实时荧光定量
:(L

检测$ 反应条件为预变性(

\@ Y &P =

!

#

个循环$

:(L

(

\@ Y @ =

!

%P Y &P =

!

>P

个

循环$ 溶解曲线(

\@ Y @ =

!

%P Y # 5*+

$ 降温(

@P Y

&P =

!

#

个循环$然后应用
e3(C!PPP L3C:(L

系统分

析
:*;<1#

的基因相对表达量$ 内参基因
HG:Za

!

:*;<1#

均由上海生工公司生产%表
#

&$ 采用
!

C!!(0的

方法计算目的基因的相对表达量$

!" %" # N;=0;/+CO810

检测 取多通道牵张应力加载

系统处理后的各组细胞!用
:WF

冲洗
&

遍!用细胞刮

子使细胞脱壁!

:WF

重悬洗涤离心!收获细胞$ 细胞

沉淀加入
Lf:G

裂解液和
:IFe

蛋白酶抑制剂混合

液%

#PP]#

&于冰上裂解
# )

!超声裂解!

#! PPP / V 5*+

!

> Y

离心
#P 5*+

! 取上清液加入上样缓冲液
\@ Y

水

@@#

" "
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表
!

目的基因的引物序列

"#$%! &'()*' +*,-*./* 01 2#'3*2 3*.*

!"

!# !$

%&

图
!

软骨细胞的培养和鉴定!甲苯胺蓝染色和
:;<

染色"

=!>>

#

!#%

原代软骨细胞

!$%

甲苯胺蓝染色后的软骨细胞
!/% !

型胶原蛋白的染色表达
!4%

多聚蛋白聚糖

的染色表达

5(3%! (4804/? ,+@ *@?+0*A*B,0*1+ 1A B)1+@/1BC0?D

!

0184*@*+? E84? ,+@ :;< D0,*+*+F

"

=!""

$

!#% G/*5,/C B)1+@/1BC0?D !$% 3184*@*+? E84? D0,*+*+F 1A B)1+@/1BC0? !/% H0,*+*+F 1A ?IJ

2/?DD*1+ 1A B188,F?+ 0C2?! !4% H0,*+*+F 1A ?I2/?DD*1+ 1A 218C2/10?1F8CB,+

引物名称 引物序列 基因

G*?K1'

正义链
L

%

M(;3(33NN3NN3(3((3(3N3(3M&

%

反义链
L

%

M(3NN(;3((;(;3(((3(3(;3(M&

%

)N;G:O

正义链
L

%

MN(;((N3(;;NN(3N;N;;(M&

%

反义链
L

%

M3NN3N;;N;(N((;N3NN;M&

%

浴
'" 5*+

"

M$" P

保存&

<(;

比色法测定蛋白浓度"

定量上样进行
$Q

的十二烷基硫酸钠
R

聚丙烯酸胺凝

胶!

H:HRG;NS

$电泳
!6" )

&转膜后加一抗稀释液!抗

体为
'T# >>>

'

H,+0, (/4K <*10?B)+181FC

"美国$

U V

孵

育过夜"

!U )

后用
G<H

洗膜
#> 5*+=&

次& 后加入辣

根过氧化物酶标记的二抗!

#T! >>>

"碧云天"中国$

&W V

孵育
# )

"洗膜"化学发光试剂显色
# 5*+

左右"

置于暗盒内"

X

射线显影(定影后曝光&以
"R,B0*+

作

为内参照"应用
Y4,+0*0C .+? U6%

软件测量各条带的

吸光度值&

!% 6% 7

免疫荧光 收集培养瓶细胞后离心"加入含

#>Q:ZSZ

培养基制成细胞悬液"

'='"

U

[

孔密度接

种到
!U

孔板内"

&W V

"

LQ (.

!

培养
!U )

"加入
UQ

甲

醛室温固定
#> 5*+

& 加入
>6!Q3/*0?+XR#>>

!

H?+J

0,;+,

"

(;

"

\H;

$"室温孵育
#> 5*+

"加入
LQ <H;

封

闭液室温孵育
# )

& 然后加入一抗
G*?K1#

!

91]4D <*J

181F*B,8D

"

^*008?01+

"

(.

"

\H;

"

'

)

L """

$

U V

过夜孵育"

而后加入羊抗兔二抗!

_+]*0/1F?+

"

(,/8DE,@

"

(;

"

\H;

"

'T! """

$& 激光共聚焦显微镜观察"

(C&

激发
[

发射滤

片!

SI [ S5`LUL [ LW" +5

$&

!% 8

统计学处理

应用
HGHH '%6"

软件进行统计学分析"定量数据

以均数
!

标准差!!

!

!"

$表示"各牵张组定量数据比较

采用重复测量的方差分析" 其中数据的两两比较采

用
#

检验& 而抑制剂
NDZ3IU

组和相应的牵张应力

组的比较采用配对
$

检验& 以
%a"6"L

为差异有统计

学意义&

9

结果

9% !

软骨细胞
!

型胶原和多聚蛋白聚糖的表达鉴定

本试验利用免疫组化的方法 "观察细胞内有

!

型胶原和多聚蛋白聚糖的表达!图
'

$&

9% 9

免疫荧光检测
G*?K1'

蛋白的定位表达

激光共聚焦显微镜下观察
G*?K1'

在软骨细胞的

表达定位" 可见
G*?K1'

蛋白广泛存在于软骨细胞的

细胞质和细胞核"并且随着加力时间的增加"蛋白的

荧光强度也有相应的增加 !图
!

$ & 可见
! )

牵张应

力组的荧光强度比
" )

牵张应力组略有增强"

!U )

牵张应力组的荧光强度比其他组的都强&

9% 7

荧光定量
G(b

检测各牵张应力组和抑制剂组

G*?K1'

的基因相对表达量

b3RG(b

结果显示 !表
!

$"

! )

牵张应力组的

G*?K1'

基因相对表达量比
" )

牵张应力组有所增加"

'! )

牵张应力组
G*?K1'

基因相对表达量比
! )

牵张

应力组明显增加"

!U )

牵张应力组
G*?K1'

基因相对

LL!

" "
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注!不同时间两组
:*;<1'

的基因相对表达量比较"

!='&6>'?

"

"@A6"B

# 与
! )

组比较"

!

#="6"&? '

"

"@"6"B

$

!!

#="6"'> B

"

"@"6"B

# 与
!C )

组比较"

!!!

#="6"C> B

"

"@"6"B

910;

!

(152,/*D1+ 1E F;+; ;G2/;DD*1+ 1E :*;<1' *+ H)1+I/1HJ0;D K;0L;;+ 0L1 F/142D ,0 I*EE;/;+0 0*5;D

"

!='&6>'?

"

"@M6"B6 (152,/;I L*0) ! ) F/142

"

#=

"6"&? '

"

"@"6"B

$

!!

#="6"'> B

"

"@"6"B6 (152,/;I L*0) !C ) F/142

"

!!!

#="6"C> B

"

"@"6"B

表
!

荧光定量
"#$

检测各组软骨细胞
"%&'()

的基因相对表达量比较%

!

N""(0

"!

#

$%

&

*+,-. #(/0+1%2(3 (4 1&5+6%7& 8&3& &901&22%(3 (4 "%&'() %3 :;(3<1(:=6&2 +/(38 <%44&1&36 81(>02 +6 <%44&1&36 6%/&2 ,= $*?

"@$

%

!

N""(0

"!

#

$%

&

组别
" ) ! ) '! ) !C ) C$ )

牵张应力组
'6&!%OAPM'?

!

!P!%'OMPM&> BP!&COMPM&'

!!

!!P&$BOMP'?$ 'MP'%&OMP&!B

!!!

QDR3GC

组
'P!'&OMPM!? 'P%?$OMPMB> !PC?'OMPM?! 'MP!?&OMPM>! CP>M?OMPM'?

&

值
MPMC! ?P>&! $P?C& >P''? ?P$$!

"

值
SMPMB @MPMB @MPMB @MPMB @MPMB

图
. :*;<1'

蛋白在各组荧光强度的比较%免

疫荧光染色"

T%""

&

.+- " )

加力组的
:*;<1'

蛋白表达
.,- ! )

加力组的
:*;<1'

蛋白表达

.:- '! )

加力组的
:*;<1'

蛋白表达
.<- !C )

加力组的
:*;<1'

蛋白表达
.&- C$ )

加力组

的
:*;<1'

蛋白表达

A%8-. 3); H152,/*D1+ 1E E841/;DH;+H; *+0;+D*0J

1E :*;<1' 2/10;*+ *+ ;,H) F/142

%

U554+1E841/;DV

H;+0 D0,*+*+F

"

T%MM

&

.+- 3); ;G2/;DD*1+ 1E 0);

:*;<1' 2/10;*+ *+ 0); M ) F/142 .,- 3); ;GV

2/;DD*1+ 1E 0); :*;<1' 2/10;*+ *+ 0); ! ) F/142

.:- 3); ;G2/;DD*1+ 1E 0); :*;<1' 2/10;*+ *+ 0);

'! ) F/142 .<- 3); ;G2/;DD*1+ 1E 0); :*;<1'

2/10;*+ *+ 0); !C ) F/142 .&- 3); ;G2/;DD*1+ 1E 0); :*;<1' 2/10;*+ *+ 0); C$ ) F/142

表达量达峰值"

C$ )

牵张应力组
:*;<1'

基因相对表

达量相比
!C )

牵张应力组有所降低 # 抑制剂

QDR3GC

组的
:*;<1'

基因相对表达量相较于对应的

! )

'

'! )

'

!C )

'

C$ )

牵张应力组
:*;<1'

基因的相对

表达量降低# 而
M )

牵张应力组%空白对照组&与其

相应的抑制剂
QDR3GC

组的比较差异无统计学意义#

.- B W;D0;/+NK810

检测在机械应力作用下
:*;<1'

蛋

白在各组软骨细胞的表达

结果显示%表
&

&"

! )

牵张应力组的
:*;<1'

蛋白

表达量比
M )

牵张应力组有所增加"

'! )

牵张应力

组
:*;<1'

蛋白表达量比
! )

牵张应力组明显增加"

!C )

牵张应力组
:*;<1'

蛋白的表达量达峰值"

C$ )

牵张应力组
:*;<1'

蛋白表达量相比
!C )

牵张应力

组有所降低# 抑制剂
QDR3GC

组的
:*;<1'

蛋白表达

量相较于对应的
! )

'

'! )

'

!C )

'

C$ )

牵张应力组的

:*;<1'

蛋白表达量降低"而
M )

牵张应力组%空白对

照组& 与其相应的抑制剂
QDR3GC

组的比较差异无

统计学意义%图
&

&#

C

讨论

有研究已经表明真核生物细胞可以表达
:*;<1'

!"

!# !$

%& %'

BB&

" "
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图
!

各加力组与抑制剂组的
:;<0;/+=>810

结果

"#$%! 3); ?;<0;/+=>810 /;<480< 1@ A*@@;/;+0 5;B),+*B,8 <0/;0B) C/142 ,+A 0); D<E3FG C/142

表
! &'()'*+,-./)

检测各组软骨细胞
0#'1/2

蛋白表达量比较!!

!

!"

"灰度值#

34-%! 5/674*#(/+ /8 0#'1/2 7*/)'#+ '97*'((#/+ #+ :;/+<*/:=)'( 46/+$ <#88'*'+) $*/>7( 4) <#88'*'+) )#6'( -= &'()'*+,-./)

!!

!

!"

"

D/,H I,84;

$

注%不同时间两组
J*;K1'

的蛋白表达量比较"

#L'M6&G'

"

$NO6OP

& 与
! )

组比较"

"

%LO6O&Q '

"

$NO6OP

'

""

%LO6O'M P

"

$NO6OP

& 与
!G )

组比较"

"""

%L

O6O'Q Q

"

$NO6OP

910;

%

(152,/*<1+ 1@ J*;K1' 2/10;*+ ;F2/;<<*1+ *+ B)1+A/1BH0;< >;0?;;+ 0?1 C/142< ,0 A*@@;/;+0 0*5;<

"

#L'M6&G '

"

$NO6OP6 (152,/;A ?*0) ! ) C/142

"

"

%L

O6O&Q'

"

$NO6OP

'

""

%LO6O'M P

"

$NO6OP6 (152,/;A ?*0) !G ) C/142

"

"""

%LO6O'Q Q

"

$NO6OP

组别
O ) ! ) '! ) !G ) G$ )

牵张应力组
O6'&GR"6"'Q

"

"6!"MR"6"'' "6G'!R"6"%Q

""

"6M''R"6""M "6!QQR"6"&G

"""

D<E3FG

组
"6''!R"6"'Q "6'$&R"6"GM "6!'GR"6"G& "6G!$R"6"'" "6'"'R"6"'P

&

值
"6'MQ %6MQ$ Q6$$G M6G&Q Q6''M

$

值
S"6"P N"6"P N"6"P N"6"P N"6"P

蛋白(

M

)

& 但至今还没有
J*;K1'

蛋白是否在人类软骨

细胞中表达的报道以及其作用机制的研究结果& 本

研究着眼于在骨性关节炎患者在异常应力介导的软

骨细胞过度凋亡中
J*;K1'

蛋白的表达及与体外模拟

机械牵张应力的关系& 从异常应力所致软骨细胞过

度凋亡的角度为骨性关节炎患者软骨细胞的修复治

疗提供新的思路与靶点&

关节软骨在正常生理应力作用下" 软骨细胞可

以在关节液和软骨基质中获得营养" 维持正常的结

构和功能(

'"='!

)

&

T14

等 (

'&

)的研究结果表明适宜的周

期性应力刺激同样可以促进软骨细胞的增殖&但是"

高能量的直接或间接暴力则会促进软骨细胞的过度

凋亡甚至直接死亡(

'G

)

& 可见机械应力是维持骨骼系

统的最重要的生理因素之一(

'P

)

& 然而具体的研究机

制尚未清楚&本研究结果发现"机械牵张激活离子通

道
J*;K1'

蛋白离子通道的存在可以很好地弥补这方

面的空白& 另外"本研究发现"

J*;K1'

蛋白是可以在

软骨细胞中稳定表达的" 并且与机械应力存在时间

依赖关系&

U; (/11<

等(

'%

)研究了周期性牵张应力作用下软

骨 分 解 代 谢 的 变 化 " 发 现 在 力 学 作 用 下 "

EEJ& VEEJ'&

均会有较高的表达"然而具体的机制

未知& 本研究结果提供了一个新的机械敏感性离子

通道
J*;K1'

蛋白作为突破点" 从信号通路离子通道

的角度解释此现象" 从而为获得更多有意义的研究

成果奠定基础&

本研究的优点% 提出了新型机械敏感性离子通

道
J*;K1'

蛋白的存在' 证明了其存在的意义是与机

械信号密切相关的" 可作为机械信号的感受器而存

在于软骨细胞&不足%只是证明了
J*;K1'

蛋白离子通

道的存在" 且发现了
!G )

牵张应力组的表达量最

多"但是其具体的作用机制还有待进一步研究&

参考文献

(

'

)

W;;:

"

W;AAH TX

"

();+ Y

"

;0 ,86 ZH+;/CH >;0?;;+ J*;K1' ,+A J*;K1!

B),++;8< B1+@;/< )*C) <0/,*+ 5;B),+1<;+<*0*I*0H 01 ,/0*B48,/ B,/0*8,C;

(

-

)

6 J/1B 9,08 XB,A ZB* [ZX

"

!"'G

"

'''

*

GQ

#%

\P''G=P'!!6

(

!

)

D4*8,] ^6 _*15;B),+*B,8 @,B01/< *+ 1<0;1,/0)/*0*<

(

-

)

6 _;<0 J/,B0 `;<

(8*+ `);45,018

"

!O''

"

!P

*

%

#%

$'P=$!&6

(

&

)

(1<0; _

"

E,0)4/ -

"

ZB)5*A0 E

"

;0 ,86 J*;K1' ,+A J*;K1! ,/; ;<<;+0*,8

B1521+;+0< 1@ A*<0*+B0 5;B),+*B,88H ,B0*I,0;A B,0*1+ B),++;8<

(

-

)

6

ZB*;+B;

"

!O'O

"

&&O

*

%OOO

#%

PP=%O6

(

G

)

(1<0; _

"

a*,1 _

"

Z,+01< -Z

"

;0 ,86 J*;K1 2/10;*+< ,/; 21/; @1/5*+C

<4>4+*0< 1@ 5;B),+*B,88H ,B0*I,0;A B),++;8<

(

-

)

6 9,04/;

"

!O'!

"

G$&

*

Q&$$

#%

'Q%='$'6

(

P

)

b*5 Z\

"

(1<0; _

"

(),A), X

"

;0 ,86 3); /18; 1@ U/1<12)*8, J*;K1 *+

5;B),+*B,8 +1B*B;20*1+

(

-

)

6 9,04/;

"

!O'!

"

G$&

*

Q&$$

#%

!OM=!'!6

(

%

)

c,/HB),+<]* `

"

ZB)48K 7J

"

T14<01+ _W

"

;0 ,86 E40,0*1+< *+ 0);

5;B),+10/,+<A4B0*1+ 2/10;*+ Jd\c.' ,/; ,<<1B*,0;A ?*0) );/;A*0,/H

F;/1BH01<*<

(

-

)

6 _811A

"

!O'!

"

'!O

*

M

#%

'MO$='M'P6

PPG

" "



!"#$ !"#$% %&' &'(' %) ()*+, - ./0)12 3/,45,

!

-4+6!"'$

!

7186&'

!

916%

!

:

" 李晓飞#张钊#李晓东#等
6

新型机械激活离子通道
;*<=1'

蛋白

通过
>?;@ A BC@' D !

信号通路介导软骨细胞凋亡的机制研究

!

-

"

6

中华医学杂志#

!E'%

#

F%

$

&#

%&

!G:!H!G:$I

JK LM

#

NO?9P N

#

JK LQ

#

<0 ,8I 3)< R04ST 1U 0)< 5<V),+*R5 1U

0)< ;*<=1# 2/10<*+ *+S4V<S ,21201R*R 1U 0)< V)1+S/1VT0<R 0)/14W)

0)< >?;@ A BC@# A ! R*W+,8 2,0)X,T

!

-

"

I N)1+W)4, Y* L4< N, N)*

#

!E#%

#

F%

$

&#

%&

!G:!Z!G:$6 ()*+<R<6

!

$

" 李晓飞#张钊#王天宝#等
6 ;*<=1'

蛋白经
>?;@ D BC@[

信号通

路介导软骨细胞凋亡的机制研究!

-

"

6

中华骨科杂志#

!E'%

#

&%

$

'!

%&

:F[H$E&6

JK LM

#

NO?9P N

#

\?9P 3]

#

<0 ,86 3)< R04ST 1U 0)< 5<V),+*R5 1U

0)< ;*<=1' 2/10<*+ *+S4V<S ,21201R*R 1U 0)< 1R0<,/0)/*0*R V)1+S/1^

VT0<R 0)/14W) 0)< >?;@ A BC@[ R*W+,8 2,0)X,T

!

-

"

I N)1+W)4, P4 @<

N, N)*

#

!E#%

#

&%

$

#!

%&

:F[Z$E&I ()*+<R<I

!

F

"

(,/_</ \

#

P18SR5*0) B(I C<W48,0*1+ 1U 0*RR4< U*`/1R*R `T 0)<

`*15<V),+*V,8 <+_*/1+5<+0

!

-

"

I ]*15<S C<R K+0

#

!E#&

#

GF

$

#

%&

!Z:I

!

#E

"

>11 B@

#

?5/<*+ >

#

B2R0<*+ >

#

<0 ,8I 3)< 2/12</0*<R 1U V)1+S/1^

VT0< 5<5`/,+< /<R</_1*/R ,+S 0)<*/ /18< *+ *52,V0 *+S4V<S V<88

S<,0)

!

-

"

I ]*12)TR -

#

!E#&

#

#E[

$

:

%&

#[FEZ#%EEI

!

##

"

9,W<8 3>

#

O,S* >M

#

(8,<R1+ ??

#

<0 ,8I (15`*+*+W S*R28,V<5<+0

U*<8S ,+S W/*2 U1/V< *+U1/5,0*1+ 01 S<0</5*+< 5<V),+*V,8 2/12</0*<R

1U 28,+,/ 0*RR4< X*0) V1528*V,0<S W<15<0/T

!

-

"

I - ]*15<V) B+W

#

!E#G

#

#&%

$

##

%&

##G[E#Z##G[E[I

!

#!

"

()<+ (

#

L*< -

#

Q<+W J

#

<0 ,8I a4`R0/,0< R0*UU+<RR 01W<0)</ X*0) R184^

`8< U,V01/R ,UU<V0R V)1+S/1VT0< 5<V),+1/<R21+R<R

!

-

"

I ?(a ?228

>,0</ K+0</U,V<R

#

!E#G

#

%

$

#$

%&

#%#E%Z#%##%I

!

#&

"

O14 Y

#

()<+ (

#

N)14 a

#

<0 ,8I M,`/*V,0*1+ 1U ,+ *+0<W/,0<S V,/0*^

8,W< A `1+< b1*+0 2/1R0)<R*R ,+S *0R 210<+0*,8 ,228*V,0*1+ *+ b1*+0 /<^

28,V<5<+0

!

-

"

I - ><V) ]<),_ ]*15<S >,0</

#

!E#%

#

[F

&

!%[Z!:#I

!

#G

"

@1 M(

#

Q/,W15*/ (J

#

;845` Q?

#

<0 ,8I ;/1W/<RR*_< V<88 5<S*,0<S

V),+W<R *+ ,/0*V48,/ V,/0*8,W< ,+S `1+< *+ 5*V< ,/< *+*0*,0<S `T ,

R*+W8< R<RR*1+ 1U V1+0/188<S VTV8*V V152/<RR*_< 81,S*+W

!

-

"

I - ./^

0)12 C<R

#

!E#%

#

&G

$

##

%&

#FG#Z#FGFI

!

#[

"

9,0<+R0<S0 -

#

@1c ?(

#

Q,+c<85,+ -

#

<0 ,8I \),0 d4,+0*0,0*_< 5<^

V),+*V,8 81,S*+W R0*548,0<R *+ _*0/1 V480*_,0*1+ `<R0

!

-

"

I - Be2 ./^

0)12

#

!E#[

#

!

$

#

%&

#[I

!

#%

"

Q< (/11R -9

#

Q),8*X,8 aa

#

P/T+2,R >Q

#

<0 ,8I (TV8*V V152/<RR*_<

5<V),+*V,8 R0*548,0*1+ *+S4V<R R<d4<+0*,8 V,0,`18*V ,+S ,+,`18*V

W<+< V),+W<R *+ V)1+S/1VT0<R /<R480*+W *+ *+V/<,R<S <e0/,V<8848,/

5,0/*e ,VV4548,0*1+

!

-

"

I >,0/*e ]*18

#

!EE%

#

![

$

%

%&

&!&Z&&#I

$收稿日期&

!E#:ZE%Z!%

本文编辑&连智华%

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!"

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!

"

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!"

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!

"

!中国骨伤"杂志编辑委员会名单
名誉主编&$按首字汉语拼音字母顺序为序%

陈可冀$中国科学院院士% 沈自尹$中国科学院院士% 吴咸中$中国工程院院士%

钟世镇$中国工程院院士% 王正国$中国工程院院士% 卢世璧$中国工程院院士%

戴戎$中国工程院院士% 邱贵兴$中国工程院院士%

顾 问!$按首字汉语拼音字母顺序为序%

白人骁 陈渭良 冯天有 顾云伍 胡兴山 蒋位庄 金鸿宾 孔繁锦 黎君若

李同生 梁克玉 刘柏龄 沈冯君 施 杞 时光达 石印玉 孙材江 赵 易

朱惠芳 朱云龙 诸方受

主 编!董福慧

副 主 编!$按首字汉语拼音字母顺序为序%

敖英芳 付小兵 李为农"常务# 马信龙 吕厚山 邱 勇 孙树椿 王 岩

王满宜 卫小春 袁 文 朱立国

编委委员!$按首字汉语拼音字母顺序为序%

敖英芳 毕大卫 陈仲强 董 健 董福慧 董清平 杜 宁 樊粤光 范顺武

付小兵 高伟阳 郭万首 郭 卫 何 伟 贺西京 胡良平 雷仲民 蒋 青

蒋协远 李盛华 李为农 李无阴 刘兴炎 刘亚波 刘玉杰 刘 智 刘忠军

刘仲前 罗从风 吕厚山 吕 智 马信龙 马远征 马真胜 邱 勇 阮狄克

沈 霖 孙常太 孙树椿 孙铁铮 孙天胜 谭明生 谭远超 童培建 王 岩

王爱民 王 宸 王和鸣 王军强 王坤正 王满宜 王序全 王拥军 韦贵康

吴泰相 伍 骥 卫小春 肖鲁伟 徐荣明 徐向阳 许硕贵 杨自权 姚共和

姚树源 俞光荣 余庆阳 袁 文 詹红生 张 俐 张保中 张春才 张功林

张建政 张英泽 赵 平 赵建宁 赵文海 郑忠东 周 卫 周 跃 朱立国

朱振安 邹 季
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