
!"#$ !"!!% #&' $%(' #) &'()* + ,-.'/0 1-*23*

!

+*)4!5!!

!

6/78$%

!

9/4#

基金项目!杭州市卫生计生科技计划项目"编号!

!:#;<=:

#

>2)? 0-/@-*3

!

A*)@B'/2 AC*7.' *)? >*3(7D E7*))()@ FG(C)GC *)? 1CG')/7/@D E-/HCG.

"

9/8!5#;<=5

$

通讯作者!邵荣学
I 3*(7

!

J'*/-/)@K2CL#=$8G/3

&/--CJ0/)?()@ *2.'/-

!

FA<, M/)@ K2C I 3*(7

!

J'*/-/)@K2CL#=$8G/3

泛素N蛋白酶体抑制剂OP#$!上调Q). R!NG*.C)()

信号通路改善骨质疏松的实验研究

邵荣学 #

!张亮 #

!杨贺杰 #

!张志敬 #

!乐军 #

!潘浩 #

!周辉 #

!全仁夫 !

%

#8

杭州市中医院&浙江 杭州
$#:::S

'

!8

浙江中医药大学附属江南医院&浙江 杭州
$##!:#

$

!摘要" 目的!探讨泛素
N

蛋白酶体抑制剂
OP#$!

改善骨质疏松的机制" 方法!

$!

只雌性
FT

大鼠#体质量
!!:U

!%" @

$

;

周龄$分为
V

组%

!W;

&'

<

组和
X

组大鼠采用去卵巢法制备骨质疏松症模型$造模成功后分别给予蛋白酶体抑

制剂
OP#$!

和二甲基亚砜(

?(3C.'D7 J27Y/K(?C

$

TOF,

&干预)

&

组为假手术对照组$

T

组为正常组$

&

组及
T

组均给予

OP#$!

干预' 分别于给药后
=

*

#!

周分批处死动物$于股骨颈组织取材$行病理形态学观察$

O(G-/N&1

分析$检测组织

中
!:F

蛋白酶体活性$

Q).

和
!NG*.C)()

的表达' 结果!形态学观察显示!

<

组$骨小梁轻度变细$呈网状$偶有中断)

X

组$骨小梁明显变细*变薄$不连续)

&

组与
T

组相似$骨小梁形态结构完整$排列呈网状' 骨密度(

Z/)C 3()C-*7 ?C)J(.D

$

XOT

&$骨表面积(

Z/)C J2-Y*GC

$

XF

&$骨体积分数(

Z/)C [/723C R ./.*7 [/723C

$

X6 R 16

&及骨小梁厚度(

.-*ZCG27*- .'(G\)CJJ

$

1Z81'

& 的分析结果显示! 不同时间点$

X

组的参数比较均差于其他各组 (

"]:8:%

&$

<

组的
XF

差于
&

组和
T

组 (

"]

:8:%

&$

&

组和
T

组所有参数差异无统计学意义'

!:F

蛋白酶体的
M>^

值检测结果显示!

X

组显著高于其他各组 (

"]

:8:%

&)

QCJ.C-) Z7/.

检测结果显示$

<

组
Q).

蛋白和
!NG*.C)()

蛋白的灰度值显著高于其他各组 (

"]:8:%

&' 结论!泛素
N

蛋白酶体抑制剂
OPN#$!

可抑制
!NG*.C)()

蛋白的降解$从而调控
Q). R!NG*.C)()

信号通路$延缓骨质疏松的发生和

发展'

!关键词" 蛋白酶体抑制剂)

Q). R!NG*.C)()

) 信号通路) 骨质疏松

中图分类号!

M=;

!"#

!

#:8#!!:: R H8(JJ)8#::$N::$V8!:!!8:#8:#!

开放科学#资源服务$标识码#

"$#%

$!
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!

&

-$%./ 012!)

&

3%.4 $, 51,

&

-$%.4 -61 51!)

&

378 9+!

&

:%. $2(

&

-$&7 $+1

&

2!; <7%.

',! =+> $2!)?6(+ $(@A1B2C (= DE2;1B1(!2C F61!,@, G,;1H1!,

&

$2!)?6(+ $#:::S

&

-6,512!)

&

F61!2

FG$HIFJH "8K)B.+D) 1/ CK07/-C .'C 3CG'*)(J3 /Y 0-/.C*J/3C ()'(Z(./- OP#$! () (30-/[()@ /J.C/0/-/J(J8 9).7531

!

1/_

.*7 /Y $! YC3*7C FT -*.J

&

`C(@'()@ !!: ./ !%: @ *)? ; `CC\J /7?

&

`C-C JC7CG.C?8 1'CD `C-C -*)?/37D ?([(?C? ()./ V @-/20J

%

!W

;

$

8 M*.J /Y @-/20 < *)? @-/20 X `C-C G2. /YY /[*-(J /) Z/.' J(?CJ ./ 3*\C 3/?C7 /Y /J.C/0/-/J(J

&

*)? .'C) .'CD `C-C @([C) 0-/_

.C*J/3C ()'(Z(./-J OP#$! *)? ?(3C.'D7 J2Y/K(?C

%

TOF,

$

-CJ0CG.([C7D8 P-/20 & `*J * J'*3 @-/20 *)? -*.J `C-C @([C) OP#$!8

P-/20 T `*J * )/-3*7 @-/20 *)? -*.J `C-C @([C) OP#$! .//8 1'C -*.J `C-C \(77C? () Z*.G'CJ *. = *)? #! `CC\J *Y.C- *?3()(J_

.-*.(/)

&

*)? .'C YC3/-*7 )CG\ .(JJ2CJ `C-C /Z.*()C?8 MC7C[*). ?*.* `C-C *)*7DBC?

&

J2G' *J 0*.'/3/-0'/7/@(G*7 /ZJC-[*.(/)

&

3(_

G-/N&1 *)*7DJ(J

&

?C.CG.(/) /Y !:F 0-/.C*J/3C *G.([(.D () .(JJ2CJ

&

*)? CK0-CJJ(/) /Y Q). *)? !NG*.C)()8 I)120.1

!

O/-0'/7/@(G*7

/ZJC-[*.(/) J'/`C? .'*. .'C .-*ZCG27*- `C-C J7(@'.7D .'())C-

&

-C.(G27*.C?

&

*)? /GG*J(/)*77D ().C--20.C? () @-/20 <

&

`'(7C .'C .-*_

ZCG27*- `C-C /Z[(/2J7D .'())C- *)? ?(JG/).()2/2J () @-/20 X8 <)? .'C .-*ZCG27*- `C-C ().*G. *)? *--*)@C? -C.(G27*.C? () @-/20
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%

XOT

$&

Z/)C J2-Y*GC

%

XF

$&

Z/)C [/723C R ./.*7 [/723C

%

X6 R 16

$

*)? .-*_

ZCG27*- .'(G\)CJJ

%

1Z81'

$

J'/`C? .'*. @-/20 X `*J `/-JC .'*) /.'C- @-/20J () *77 0*-*3C.C-J *. ?(YYC-C). .(3C 0/().J

%

:]:8:%

$&

*)? @-/20 < `*J `/-JC .'*) @-/20 & *)? @-/20 T () XF

%

:]:8:%

$&

.'C-C `*J )/ J(@)(Y(G*). ?(YYC-C)GC () *77 0*-*3C.C-J ZC.`CC)
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%

:]:8:%

$

8 <G_

G/-?()@ ./ .'C -CJ27.J /Y QCJ.C-) Z7/.

&

.'C @-*D [*72CJ /Y Q). 0-/.C() *)? !NG*.C)() 0-/.C() () @-/20 < `C-C J(@)(Y(G*).7D '(@'C-
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%

:]:8:%

$

8 J5-B021+5-

!

OPN#$!

&

* 2Z(a2(.() 0-/.C*J/3C ()'(Z(./-

&

G*) -C@27*.C Q). R!NG*.C)() J(@_

)*7()@ 0*.'`*D ZD ()'(Z(.()@ .'C ?C@-*?*.(/) /Y !NG*.C)() 0-/.C()

&

*)? ?C7*D()@ .'C /GG2--C)GC *)? ?C[C7/03C). /Y /J.C/0/-/J(J8
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骨质疏松症!

/:.;/0/-/:(:

"

,<

#是一种全身性骨

量减少$ 骨骼微结构恶化以及对脆性骨折的敏感性

增加的疾病 %

=

&

"传统中医理论认为骨质疏松症属于

'骨萎(的范畴"主要病因为血瘀$肾虚$脾虚等%

!

&

) 骨

质疏松症的发病机制较为复杂"涉及到激素水平$机

械应力$细胞因子及信号通路等多方面因素"目前尚

未完全阐明%

$

&

)

>). ?!@A*.;)()

信号通路及其调节机

制在骨代谢过程中发挥着重要作用" 而成骨细胞则

是该通路在骨组织中的靶细胞%

B

&

) 泛素
@

蛋白酶体系

统 *

2C(D2(.() ? 0-/.;*:/3; :E:.;3

"

F<G

# 是
!@A*.;)()

降解的必备物质"

F<G

抑制剂
HI@=$!

可抑制
F<G

的功能"从而减少
!@A*.;)()

的降解"

!@A*.;)()

积累

到一定量后进入细胞核内调节基因表达而成骨 %

%

&

"

但其与骨质疏松的关系和作用机制尚未完全阐明)

为进一步研究
HI=$!

改善骨质疏松的机制"本研究

采用去势法复制拟人
,<

大鼠模型"应用
HI=$!

进

行干预" 测定病变股骨颈组织中
!"G

蛋白酶体的活

性"

>). J!@A*.;)()

信号通路中相关基因
3K9L

水

平的变化及蛋白质水平的变化" 从基因表达水平揭

示
,<

发生+发展中
F<G

的改变与
>). J!@A*.;)()

信

号通路的关系及
HI=$!

的作用机制) 从而寻求
,<

的药物作用靶点 "为
,<

的防治提供理论依据 )

!"=M

年
N

月至
!O!"

年
%

月"成功复制拟人
,<

大鼠

模型" 进一步探索
HI=$!

改善骨质疏松的机制"结

果报告如下)

!

材料与方法

!" !

实验材料

$!

只雌性
GP

大鼠"体质量
!""Q!%O R

"

S

周龄"

G<T

级"购于浙江中医药大学%动物实验合格证号,

GUVW

*浙#

!"=S@""=!

#&)

H(A-/@&1

机*

XKFWYK

"比

利时 #"酶标仪 *

1';-3/

"美国 #"

HI@=$!

购于德国

&*7C(/A';3

公司) 二甲基亚砜 *

Z(3;.'E7 :27[/\(Z;

"

PHG,

#购于美国
L3-;:A/

公司)

!OG

蛋白酶体检测

试剂盒$

X&L

蛋白定量试剂盒及四甲基乙二胺购于

美国
G(R3*

公司)

!@A*.;)()

抗体和
>).

抗体购于美

国
*CA/3

公司)

$O]

丙烯酰胺 *

!M

,

=

#$

=4%H 1-(:@

^&7

"

0^_S`S

电泳缓冲液$

=4" H 1-(:@^&7

"

0^_N4S

电

泳缓冲液$

="]

十二烷基硫酸钠$水合氯醛购于上海

国药集团)

!" # GP

大鼠的分组与骨质疏松模型制备

$!

只
GP

大鼠按照随机数字表法分为
B

组 *

!_

S

#,

L

组"

,<aHI#$!

-

X

组"

,<aPHG,

-

&

组"假手术

对照
aHI#$!

-

P

组"正常
aHI#$!

) 其中
L

$

X

$

&

组,

用水合氯醛腹腔注射麻醉" 在大鼠下腹部正中部位

除毛"然后消毒"之后用医用剪刀横切口"分别切开

皮肤$浅筋膜和深筋膜"到达肌肉层"剥开肌肉寻找

输卵管"沿输卵管在其末端找到卵巢"

L

组和
X

组用

丝线在输卵管峡部结扎" 切除卵巢"

&

组不切除卵

巢"逐层缝合)

P

组,不做处理)以上
B

组动物术后饲

养
$

个月) 造模成功后
L

$

&

$

P

组按照
%5 "7 ? #55 R

腹腔注射给药
HI@#$!

*浓度
! 3R ? 37

#"

X

组给予等

量
PHG,

"连续给药
!

周"每日
#

次)

!" $

观察项目与方法

!" $" ! H(A-/@&1

观察和骨密度分析 大鼠药物干

预后
N

周和
#!

周后分别处死" 收集一侧股骨颈组

织 "行
H(A-/@&1

扫描 ) 扫描条件 ,

S5 b6

"

S5 "L

"

! 555 3:

"帧平均数
B

"像素组合
#c=

"进行骨量分析)

主要指标包括骨体积*

C/); d/723;

"

X6

#"骨体积分

数 *

C/); d/723; J ./.*7 d/723;

"

X6 J 16

#" 骨 表 面 积

*

C/); :2-[*A;

"

XG

# 及骨小梁厚度 *

.-*C;A27*- .'(Abe

);::

"

1C81'

#"然后检测各标本的骨密度*

C/); 3();-e

*7 Z;):(.E

"

XHP

#)

!" $" #

组织形态学观察 将上述各组
=!

周处死的

GP

大鼠股骨颈组织置于
=O]

中性甲醛溶液中固定

!QB '

"然后再转入到
B]

多聚甲醛溶液中固定
$N '

"

于
O8% 3/7 J f

的乙二胺四乙酸*

0^ g`$

#脱钙液中常

温脱钙
N

周"每
!

周更换
#

次脱钙液) 脱钙完成后"

进行冰冻连续切片"伊红
@

苏木精染色) 光镜下观察

骨组织病理切片的变化)

!" $" $

组织样本
!5G

蛋白酶体检测 收集
#!

周大

鼠另一侧部分股骨颈组织" 用液氮研磨" 研磨彻底

后 "加入预冷的
<XG

制备悬液 "待充分混匀后 "

$ 555 - ? 3()

离心
#5 3()

) 小心吸出上清" 严格按照

!5G

蛋白酶体检测说明书进行
!5G

酶活性检测"检

测各组
!5G

蛋白酶体的相对荧光单位*

-;7*.(d; [72/e

-;:A;)A; 2)(.:

"

KTF

#"

KTF

值作为该组
!5G

蛋白酶体

的活性)

!" $" % >;:.;-) C7/.

检测蛋白的表达 将
#!

周大

鼠部分股骨颈组织加入液氮研磨"

#`% R ? % 37 Kh<L

蛋白裂解液反复混匀成糊状"置于冰上裂解
# '

)

#! 555 - ? 3()

"

B i

"离心
=O 3()

)移上清于新的
Y<

管

中"进行蛋白质定量后贮存于
@SO i

冰箱备用) 制备

聚丙烯酰胺凝胶" 然后根据蛋白定量的结果相对应

加入
!OO "7 Y<

管中"再在每管中加入染液
$ "7

) 每

孔蛋白上样质量为
$O "R

)将配制好的
<LIY

胶放入

电泳槽中"加入适量电泳缓冲液"取下梳子用枪轻轻

吹打加样孔"避免孔内有余胶残留影响上样)然后电

泳$转膜$膜上蛋白的检测"最后用灰度分析软件对

每个条带的灰度值进行测定" 获得每条
>).

蛋白$

!@A*.;)()

蛋白及内参蛋白的灰度值

!" %

统计学处理

应用
G<GG =M8O

软件进行统计分析"定量资料以

NO

" "
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图
! :(;-/<&1

观察
!"# =

组!

,>?:@#$!

"

A

周!上"和
#!

周 !下 "

!$# B

组 !

,>?C:D,

"

A

周 !上 "和
#!

周 !下 "

!%# &

组 !假手术对照
?

:@#$!

"

A

周!上"和
#!

周!下"

!&# C

组!正常
?:@#$!

"

A

周!上"和
#!

周!下"

'()#! :(;-/<&1 /EFG-H*.(/) !"# @-/20 =

!

,>?:@I$!

"

A JGGKF

!

200G-

"

*)L I! JGGKF

!

7/JG-

"

!$# @-/20 B

!

,>?C:D,

"

A JGGKF

!

200G-

"

*)L I!

JGGKF

!

7/JG-

"

!%# @-/20 &

!

F'*3 /0G-*.(/) ;/).-*7?:@I$!

"

A JGGKF

!

200G-

"

*)L I! JGGKF

!

7/JG-

"

!&# @-/20 C

!

)/-3*7 ?:@I$!

"

A JGGKF

!

200G-

"

*)L I! JGGKF

!

7/JG-

"

表
!

各组大鼠股骨颈组织内
*+,

!

*-

!

*. /0.

及
0$#01

的比较!!

!

!"

"

0"$#! 2345"6(738 39 :1; %38:;8: 39 *+,

"

*-

"

*. /0. "8& 0$<01 (8 :1; :(77=; 39 9;436"> 8;%? 39 -, 6":7 "438) )63=57

!!

!

!"

"

注#

=

组#

,>?:@I$!

$

B

组#

,>?C:D,

$

&

组#假手术对照
?:@I$!

$

C

组#正常
?:@I$!

%

B:C

#骨矿物质密度$

BD

#骨表面积$

B6 M 16

#骨体积分数$

1E41'

#骨小梁厚度% 与
=

组比较&

"

#NO8"%

$ 与
B

组比较&

!

$N"8"%

9/.G

#

@-/20 =

#

,>?:@I$!

$

P-/20 B

#

,>?C:D,

$

P-/20 &

#

F'*3 /0G-*.(/) ;/).-*7?:@I$!

$

P-/20 C

#

)/-3*7?:@I$!8 B:C

&

BD

&

B6 M 16 *)L 1E81' -G0Q

-GFG). -GF0G;.(HG7R E/)G 3()G-*7 LG)F(.R

&

E/)G F2-S*;G

&

E/)G H/723G M ./.*7 H/723G

&

*)L .-*EG;27*- .'(;K)GFF8 &/30*-GL J(.' P-/20 =

&

"

$N"8"%

&

;/30*-GL

J(.' P-/20 B

&

!

$N"8"%

组别 鼠数
B:C

!

P M ;3

$

"

BD

!

33

!

"

B6 M 16

!

T

"

1E41'

!

"3

"

A

周
A

周
A

周
A

周
#!

周

=

组
U #4!UVO4!!

!

#4#UVO4#W

!

XY4!V%4%

!

$W4YVX4#

!

U$4AVA4A

!

UO4UVU4$

!

!WX4XV!$

!

!WA4$V#$4Y

!

B

组
U O4WUVO4#Y

"

O4YUVO4#Y

"

$#4WV%4U

"

!$4AVA4U

"

AU4%VU4%

"

A#4XVY

"

!%O4$V#Y4Y

"

#W$V!$4X

"

&

组
U #4$OVO4$A

!

#4!$VO4#W

!

%$4UVA4!

"!

%OV%4Y

"!

U$4XVU4!

!

UX4AVU4$

!

$#$V#U4A

!

$#!4$V#U4W

!

C

组
U #4!$VO4!A

!

#4#UVO4$!

!

%X4XV%4$

"!

%O4A?W4%

"!

U$4#VW4Y

!

U!4UV##4#

!

$##4WV!#4%

!

$#XV!O4$

!

%

值
$4#OX A4U#U !Y4##$ !Y4X!% A4X!X #!4O!% #A4AAY Y#4!W#

$

值
O4OX! O4OO# O4OOO O4OOO O4OO! O4OOO O4OOO O4OOO

#!

周
#!

周
#!

周

A

周

#!

周

=

组
B

组
&

组
C

组

!"

!# !$ %&

均数
V

标准差!!

!

!"

"表示% 组间比较若满足正态性且

方差齐时& 采用单因素方差
&'(

法和
')*

法分析$

方差不齐时&选择
1*3'*)G 1!

和
C2))G.. 1$

法进行

方差检验和两两比较%

$NO4O%

为差异有统计学意义%

@

结果

@< ! :(;-/<&1

观察结果

:(;-/<&1

观察结果见图
#

&

&

组和
C

组骨小梁

数量较多&分布规则&形状粗壮&呈连续性&不随时间

变化$

=

组骨小梁数量较前两组减少& 分布稍稀疏&

连接紧密&无明显疏松化改变&随时间变化不明显$

B

组骨小梁数量减少&分布稀疏&间隙较大&偶有不连

续&呈疏松化表现&骨皮质亦可见疏松样改变&且随

时间延长疏松化加重%采用
:(-;/<&1

对各组骨形态

学参数
B:C

'

BD

'

B6 M 16

及
1E41'

进行分析&其结果

显示#

B

组在
A

周和
#!

周参数比较均差于其他各组

!

$NO4O%

"&

=

组在不同时间点
BD

差于
&

组和
C

组

!

$NO4O%

"&

&

组和
C

组所有参数差异无统计学意义

!表
#

"%

A#

" "
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图
!

低倍镜下骨组织
:;

染色!

<#5

"

!"# =

组#骨小梁轻度变细$略有变薄%其排列比较整

齐且能够连接成网%偶有中断
!$# >

组#骨小梁明显变细$变薄%形态结构性差%较多处出现

断裂%其间隙增宽
!%

!

!&# &

组与
?

组相似#骨小梁粗壮$较厚%形态结构完整%排列呈网状%

紧密有序%其间隙较小

'()#! :; @.*()()A /B C/)D .(@@2D 2)ED- 7/F 0/FD- 3(G-/@G/0D

!

<#5

"

!"# H-/20 =

#

C/)D .-*CDG2I

7*D FD-D @7(A'.7J .'())D- *)E @7(A'.7J .'())D-

%

F'(G' FD-D *--*)ADE )D*.7J *)E G/27E CD G/))DG.DE

()./ * )D.F/-K F(.' /GG*@(/)*7 ().D--20.(/) !$# H-/20 >

#

.'D C/)D .-*CDG27*D CDG*3D .'())D- *)E

.'())D-

%

.'D 3/-0'/7/AJ *)E @.-2G.2-D FD-D 0//-

%

3*)J B-*G.2-D@ /GG2--DE

%

*)E .'D A*0 F*@

F(ED)DE !%

!

!&# H-/20 & F*@ @(3(7*- ./ A-/20 ?

#

.'D C/)D .-*CDG27*D F*@ .'(GK *)E .'(GK

%

.'D

3/-0'/7/A(G*7 @.-2G.2-D F*@ G/307D.D

%

*--*)ADE () * )D.F/-K

%

G7/@D7J *)E /-ED-7J

%

*)E .'D A*0 CDI

.FDD) .'D3 F*@ @3*77

图
*

高倍镜下骨组织
:;

染色!

<#55

"& 成骨细胞外观
:;

成骨细胞呈方形或类圆形%位于

骨基质表面%呈长条样整齐排列'破骨细胞呈多核状%分布于骨小梁的边缘%骨细胞散在分布

于骨小梁内
*"

!

*$# =

组显示骨小梁内骨细胞较密%

>

组骨细胞稀疏%

=

组与
>

组的成骨细

胞排列杂乱
*%

!

*&# &

组与
?

组骨小梁区域更大$其内可见散在分布的骨细胞%成骨细胞排

列整齐

'()#* >/)D .(@@2D :; @.*()()A

!

<#55

"

2)ED- '(A' 0/FD- 3(G-/@G/0D8 1'D *00D*-*)GD /B /@I

.D/C7*@.@ :; /@.D/C7*@.@ FD-D @L2*-D /- L2*@( -/2)E

%

7/G*.DE /) .'D @2-B*GD /B C/)D 3*.-(M *)E *-I

-*)ADE () * 7/)A @.-(0

'

,@.D/G7*@.@ FD-D 327.()2G7D*.DE *)E E(@.-(C2.DE *. .'D DEAD /B C/)D .-*CDG2I

7*

%

*)E C/)D GD77@ FD-D @G*..D-DE () C/)D .-*CDG27* *"

!

*$# H-/20 = @'/FDE ED)@D /@.D/C7*@.@ ()

C/)D .-*CDG27*D

%

@0*-@D /@.D/C7*@.@ () A-/20 >

%

*)E E(@/-ED-DE *--*)AD3D). /B /@.D/C7*@.@ () A-/20@

= *)E > *%

!

*&# N) A-/20 & *)E A-/20 ?

%

.'D C/)D .-*CDG27*- *-D* F*@ 7*-AD-

%

@G*..D-DE C/)D GD77@ FD-D @DD) () (.

%

*)E /@.D/C7*@.@ FD-D *--*)ADE /-ED-7J

!"

!# !$

%&

'"

() ($

(&

!# !

形态学观察结果

伊红
O

苏木精染色显示胶原纤维$弹力纤维及蛋

白性液体呈粉红色%软骨基质$钙盐颗粒及黏液呈蓝

色'细胞浆被伊红染成深浅不同的红色%细胞核被苏

木精染成鲜明的蓝色& 低倍镜下骨小梁呈红色密度

较高区域 %而骨髓质部分呈蓝色密度较高区域

!图
!

"& 高倍镜下成骨细胞位于骨小梁的边缘$成行

排列%破骨细胞呈多核$分布于骨小梁的边缘%骨细

胞散在分布于骨小梁内!图
$

"&

!# * !5P

蛋白酶体活性分析

各组样本
!5P

蛋白酶体的
QRS

值检测结果#

=

组
$T8UVW8U

%

>

组
#5U8TVX!8$

%

&

组
$#85V#58#

%

?

组

!W8#VW8W

%四组差异有统计学意义!

!Y!#8!

%

"Z585%

"%

>

组!

,[\?]P,

"的
QRS

值高于其他各组!

"Z"4"%

"%

其他各组间的
QRS

值差异无统计学意义&

!# + ^D@.D-) C7/.

检测

各组样本
^D@.D-) C7/.

检测结果# 获得
^).

蛋

白$

!OG*.D)()

蛋白及内参蛋白的灰度值!图
T

"%用灰

X!

" "
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图
! !:;*.<)()

蛋白和
=).

蛋白的
=<>.<-) ?7/.

检测结果

"#$%! =<>.<-) ?7/. *)*7@>(> /A !:;*.<)() *)B =). 0-/.<()

C

组
D

组
&

组
E

组

!:;*.<)()

=).

!:*;.()

度分析软件对每个条带的灰度值进行测定! 目的蛋

白的相对表达量
F

目的蛋白灰度值
G

内参蛋白灰度

值"灰度值的结果显示!

C

组的灰度值高于其他各组

#

!H"4"%

$%

&

讨论

骨质疏松症的发病机制较为复杂! 其治疗一直

是医学界的难题" 研究显示
=). I!:;*.<)()

信号通

路在骨质疏松的发生和发展过程中起着重要作用!

=).

因子与受体卷曲蛋白结合后!可促使
!:;*.<)()

在胞质内累积!然后激活下游基因
J2)K!

!从而促进

成骨细胞分化增殖! 改善骨质疏松!

=). I!:;*.<)()

信号通路在干细胞向成骨细胞而不是软骨细胞和脂

肪细胞的分化中发挥关键作用&

L

'

% 而泛素
:

蛋白酶体

系统#

MNO

$参与
=). I!:;*.<)()

信号通路的调控&

P:Q

'

%

本研究采用去卵巢复制骨质疏松症大鼠模型!

成功获得骨质疏松模型% 也有研究指出弹性蛋白酶

诱导可构建新型骨质疏松症的动物模型! 但其主要

用于慢性阻塞性肺疾病合并骨质疏松症的研究 &

R

'

%

本研究结果显示
ST:#$!

对骨质疏松大鼠有促进成

骨细胞再生的作用%根据
S(;-/:&1

结果和组织形态

学结果!应用
ST#$!

治疗后!骨质疏松显著改善%有

研究指出!

MNO

介导的蛋白质降解对于调节骨形成

与骨吸收之间的平衡至关重要! 研究者对绝经后骨

质疏松症患者的全血进行泛素化分析!结果发现

!%

个蛋白上的
$!

个位点被上调 &

#U

'

!由此推测抑制

相关蛋白泛素化可能会改善骨质疏松! 与本文结果

一致% 另有研究发现蛋白酶体抑制剂硼替佐米可显

著增加受放射线照射区域的成骨细胞数量和活性!

且能抑制破骨细胞的数量和活性! 其应用后可逆转

骨小梁结构和强度的丧失&

VV

'

% 由此推测蛋白酶体被

抑制可能会抑制破骨细胞的数量和活性!从而延缓(

甚至逆转骨质疏松的发生和发展!与本文结果一致%

此外!

MNO

是
!:;*.<)()

降解的必备物质! 它是

由泛素(泛素化相关酶及
!LO

蛋白酶体组成!

!LO

蛋

白酶体是负责真核细胞中蛋白质降解调控的主要蛋

白水解酶体!

!UO

蛋白酶体是
!LO

蛋白酶体的主要

成分!具有蛋白酶体催化活性的核心颗粒&

V!

'

%研究发

现!去卵巢复制骨质疏松症大鼠模型!

!LO

蛋白酶体

活性升高&

V$

'

% 本研究发现经
MNO

抑制剂
ST:V$!

干

预的去卵巢复制骨质疏松症大鼠组织中
!UO

蛋白酶

体的
JWM

值低于非
ST:V$!

干预组!以此推测
MNO

抑制剂
ST:V$!

通过调控
=). G!:;*.<)()

信号通

路!从而延缓骨质疏松的发生和发展%

综上所述!泛素
:

蛋白酶体抑制剂
ST:V$!

可阻

碍
!:;*.<)()

蛋白降解!从而上调
=). G!:;*.<)()

信

号通路!延缓骨质疏松的发生和发展%为临床防治绝

经后骨质疏松症的提供新的思路% 但本研究仅为动

物实验!其临床应用的价值有待进一步研究%
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通讯作者!杜心如
: 3*(7

!

;2<()-2=>?$8@/3

&/--AB0/);()C *2.'/-

!

DE F() -2 : 3*(7

!

;2<()-2=>?$8@/3

患者"女"
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骨折合并同侧髌骨脱位及踝关节骨

折%旋后外旋型&'入院完善相关检查"于第
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天在硬

膜外联合麻醉下行左股骨外侧髁骨折切开复位空心

螺钉内固定术# 左踝关节骨折切开复位钢板螺钉内

固定术' 患者取仰卧位"经膝关节外侧入路"内旋患
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半螺纹拉力螺钉由外向内固定股

骨外侧髁"再用
#

枚直径
?8% 33

半螺纹空心螺钉由
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周拆线"
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周后拆除下
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