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血小板衍生生长因子Ｄ对体外破骨细胞分化过程的影响

刘栓得，初同伟，张　超，黄　晨，余世明，周　跃　　（４０００３７重庆，第三军医大学新桥医院骨科）

　　［摘要］　目的　用外源性血小板衍生生长因子Ｄ（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＤ，ＰＤＧＦＤ）体外刺激外周血单核细胞
（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣｓ），观察其对破骨细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ，ＯＣｓ）分化过程的影响。方法　采集外周血并
分离单个核细胞，实验分为３组：阳性对照组为ＮＦκＢ配体激活因子（ｒｅｃｅｐｔｏｒｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦκＢＬｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）和巨噬
细胞集落刺激因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＭＣＳＦ）联合诱导，阴性对照组（细胞培养基）和实验组（ＰＤＧＦＤ）。
应用抗酒石酸酸性磷酸酶（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＰ）染色观察各组破骨细胞前体细胞向破骨样细胞（ｏｓｔｅｏ
ｃｌａｓｔｌｉｋｅｃｅｌｌｓ，ＯＬＣｓ）的分化情况，ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测破骨细胞标志基因 ＴＲＡＰ、ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ的表达情况，
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞中ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ蛋白的表达，酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测各组细胞上清液中ＭＭＰ９的表达。
结果　①ＴＲＡＰ染色可见阳性对照组和实验组的ＯＬＣｓ显著多于阴性对照组。②阳性对照组和实验组ＴＲＡＰ、ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ、
ＭＭＰ９ｍＲＮＡ的相对表达量均显著高于阴性对照组（Ｐ＜０．０５），但阳性对照组和实验组间无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。
③阳性对照组和实验组 ＭＭＰ９（ＥＬＩＳＡ检测）、ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ蛋白（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测）表达均显著高于阴性对照组（Ｐ＜
００５），但阳性对照组和实验组间无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。结论　外源性ＰＤＧＦＤ可在无ＲＡＮＫＬ／ＭＣＳＦ的条件下于体
外独立诱导破骨前体细胞向ＯＬＣｓ分化。
　　［关键词］　 破骨细胞；ＮＦκＢ配体激活因子；血小板衍生生长因子Ｄ
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ＯＣｌｉｋｅｃｅｌｌｓｐｏｓｉｔｉｖｅｔｏＴＲＡＰｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｂｏｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｅｌｌｓ，ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏ
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　　骨是恶性肿瘤转移的常见部位，仅次于肝转移和
肺转移［１］。转移性骨肿瘤患者常常经历多种并发症，

包括病理性骨折、高钙血症、椎体破坏与压缩、顽固性

骨痛等，严重影响了患者的生活质量和生存期［２］。多

数转移性骨肿瘤主要表现为溶骨性骨破坏。“种子土
壤”学说提示［３］：转移至骨的肿瘤细胞破坏了成骨细

胞（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ，ＯＢｓ）与破骨细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ，ＯＣｓ）间的
生理平衡，使得宿主自身的正常 ＯＣｓ过度活化、成熟，
进而过度溶骨，在此过程中众多肿瘤相关细胞因子发挥

了重要作用［４］。外源性血小板衍生生长因子Ｄ（ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＤ，ＰＤＧＦＤ）是 ＰＤＧＦ家族中的新
成员，是在进行ＥＳＴ数据库比对寻找新的血管内皮生
长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）同源
体的过程中发现的［５］。ＰＤＧＦＤ通过旁分泌的方式作
用于细胞表面 ＰＤＧＦ受体 β（ＰＤＧＦＲβ），从而发挥促
进细胞分裂、分化，调节细胞周期等作用［６］。前期实

验在不同转移潜能的乳腺癌细胞中检测到不同表达水

平的 ＰＤＧＦＤ，同时在外周血分离的外周血单核细胞
（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣｓ）（即破骨细
胞前体细胞）中检测到其特异性受体ＰＤＧＦＲβ的表
达。本实验引入外源性人重组 ＰＤＧＦＤ体外刺激
ＰＢＭＣｓ，观察其对ＯＣｓ分化过程的影响。

１　资料与方法

１．１　材料与试剂
　　采集１２例健康志愿者（健康志愿者为本院医护人员、学生
或患者家属等，每次采集的志愿者新鲜外周血均需做血常规检测，

各项指标在正常范围内时方可用于实验，志愿者均知情同意）外周

血，男女性各６例，１８～３２岁，平均２５岁，白细胞计数均在正常
范围内。重组人 ＮＦκＢ配体激活因子（ｒｅｃｅｐｔｏｒｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ
ＮＦκＢＬｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）、重组人巨噬细胞集落刺激因子（ｍａｃ
ｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＭＣＳＦ）（ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ），重组人
ＰＤＧＦＤ（Ｒ＆Ｄｓｙｓｔｅｍｓ），αＭＥＭ培养基和ＤＨａｎｋｓ液（ＨｙＣｌｏｎｅ），
胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）及胰蛋白酶（Ｇｉｂｃｏ），人外周
血淋巴细胞分离液及 ＴＲＩｃｚｏｌ（ＴＢＤ），抗酒石酸酸性磷酸酶
（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＰ）染色试剂盒（Ｓｉｇｍａ），
人基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ９，ＭＭＰ９）酶联
免疫吸附试验试剂盒（上海奥迪生物制品），ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ逆转
录试剂盒及荧光染料ＳＹＢＲ ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ（ＴａＫａＲａ），兔抗
人ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ单克隆抗体（Ｂｉｏｓｓ），羊抗兔辣根过氧化物酶标
记的二抗、彩色预染蛋白质分子量标准、ＳＤＳ蛋白裂解液、ＢＣＡ
蛋白浓度测定试剂盒、超敏 ＥＣＬ化学发光试剂盒、青链霉素双
抗（碧云天）。

１．２　方法
１．２．１　外周血单核细胞的分离纯化　　采集健康志愿者新鲜
外周血２０ｍＬ［７］，严格按照人外周血淋巴细胞分离液说明书操
作，分离出的外周血单核细胞于 αＭＥＭ培养基（含１０％ ＦＢＳ，
１％青链霉素双抗）吹打均匀，细胞计数后按照１×１０６／ｍＬ细胞

数接种于２５ｃｍ２细胞培养瓶中，置于３７℃，５％ ＣＯ２细胞培养
箱中孵育４８ｈ。弃上清，ＤＨａｎｋｓ液反复漂洗，１ｍＬ０．２５％ 胰
蛋白酶消化贴壁细胞，收集细胞后离心 ８ｍｉｎ，１０００ｒ／ｍｉｎ，
αＭＥＭ培养基重悬细胞，将获得的ＰＢＭＣｓ调整为１×１０７／ｍＬ。
１．２．２　实验分组　　分为阳性对照组（αＭＥＭ培养基 ＋１０％
ＦＢＳ＋１％青链霉素双抗 ＋５０ｎｇ／ｍＬＭＣＳＦ＋５０ｎｇ／ｍＬ
ＲＡＮＫＬ）、阴性对照组（αＭＥＭ培养基＋１０％ ＦＢＳ＋１％青链霉
素双抗）及实验组（αＭＥＭ培养基 ＋１０％ ＦＢＳ＋１％青链霉素
双抗＋１００ｎｇ／ｍＬＰＤＧＦＤ），将各组１００μＬ细胞悬液均匀接种
于９６孔培养板中，每组至少３个复孔，置于３７℃，５％ ＣＯ２的细
胞培养箱中孵育，每隔２天换液１次，连续培养１５ｄ。
１．２．３　细胞观察及鉴定　　倒置相差显微镜观察各组细胞的
形态及分化情况。于诱导的第１５天对各组细胞进行 ＴＲＡＰ染
色观察，严格按照ＴＲＡＰ染色试剂盒说明进行，ＰＢＳ液漂洗后苏
木精复染细胞核。于倒置相差显微镜下观察，对每孔随机６个
视野中 ＴＲＡＰ染色阳性的破骨样细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｌｉｋｅｃｅｌｌｓ，
ＯＬＣｓ）（细胞核≥３个）计数并摄片。
１．２．４　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测 ＴＲＡＰ、ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ
的表达　　于第１５天收集各组细胞各１．０×１０６个，加入１ｍＬ
ＴＲＩｃｚｏｌ并依照使用说明提取２种细胞总ＲＮＡ，取２μＬＲＮＡ待
测样本于微量核酸仪测定其浓度，选取 Ｄ（２６０）／Ｄ（２８０）为
１．８～２．０的 ＲＮＡ样本，依照 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ逆转录试剂盒操作
说明进行逆转录。使用ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ６．６软件设计引物并由
上海生工生物技术有限公司合成。ＧＡＰＤＨ引物序列：正义链
５′ＡＧＡＡＧＧＣＴＧＧＧＧＣＴＣＡＴＴＴＧ３′，反义链 ５′ＡＧＧＧＧＣＣＡＴＣ
ＣＡＣＡＧＴＣＴＴＣ３′，片段长度２５８ｂｐ；ＴＲＡＰ引物序列：正义链５′
ＧＣＡＡＧＧＴＣＣＣＣＡＡＣＧＧＣＴＡＴＣ３′，反义链 ５′ＧＣＣＴＣＧＧＣＡＧＣ
ＣＴＧＧＴＣＴ３′，片段长度１１２ｂｐ；ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ引物序列：正义链
５′ＡＡＧＡＧＧＴＧＧＴＴＣＡＧＡＡＧＡＴＧ３′，反 义 链 ５′ＴＡＴＴＧＧＡＡＧ
ＧＣＡＴＴＧＧＴＣＡＴ３′，片段长度１１３ｂｐ；ＭＭＰ９引物序列：正义链
５′ＣＧＡＣＣＡＡＧＧＡＴＡＣＡＧＴＴＴＧＴＴ３′，反义链 ５′ＧＣＧＧＴＡＣＡＴ
ＡＧＧＧＴＡＣＡＴＧＡＧＣ３′，片段长度 １０７ｂｐ。ＰＣＲ反应体系均为
２０μＬ，反应液各成分分别为ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑⅡ１０μＬ，上游
引物０．８μＬ，下游引物０．８μＬ，ＤＮＡ模板２．０μＬ，ｄＨ２Ｏ６．０μＬ，
ＲＯＸＲｅｆｅｒｅｎｃｅＤｙｅⅡ０．４μＬ。每组设阴性对照，每组３个复孔。
反应条件：９５℃，３０ｓ，１个循环；９５℃，５ｓ，５８℃，３４ｓ，４０个循
环。反应体系于ＡＢＩ７５００ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ仪上进行检测，自动扫
描并记录荧光强度。通过调整模板浓度使内参ＧＡＰＤＨ扩增Ｃｔ
值为１８～３０。应用ＡＢＩ７５００ＳｙｓｔｅｍＳＤＳＳｏｆｔｗａｒｅ１．３．１软件进行
数据处理，其相对表达量采用２－ΔΔＣｔ方法计算。
１．２．５　ＥＬＩＳＡ法检测 ＭＭＰ９在各组细胞上清中的表达　　
收集各组第１５天细胞培养上清液，于３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，
去除颗粒和聚合物，依照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明设置标准品和细胞
上清液样本孔，调整体系为５０μＬ，均采用复孔检测，具体操作严
格按照 ＭＭＰ９ＥＬＩＳＡ试剂盒说明进行，最终反应板于ＴＥＣＡＮ
Ｆ０３９３００酶标仪（奥地利）上测定蛋白的浓度（ｐｇ／ｍＬ）［８］。根据
标准品ＭＭＰ９的抗原浓度值设为Ｘ轴，其对应的Ｄ（４５０）值设
为Ｙ轴，建立标准曲线的直线回归方程（ｙ＝０８９ｘ＋０．１３３，ｒ２＝
０．９９９９），各样品的浓度可由标准曲线获得。独立重复实验
３次。
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１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞 ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ蛋白的表达　
　ＳＤＳ裂解液分别裂解各组第 １５天细胞并提取细胞内总蛋
白，ＢＣＡ蛋白浓度测定法进行蛋白定量，ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分离后
湿转法电转至 ＰＶＤＦ膜，５％脱脂奶粉室温封闭 ２ｈ，兔抗人
ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ多克隆抗体（１∶１００）４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ漂洗
３次，羊抗兔辣根过氧化物酶标记的二抗（１∶５００），３７℃孵育
１ｈ，ＴＢＳＴ漂洗３次，ＥＣＬ法显色、曝光２ｍｉｎ并拍照。内参为
ＧＡＰＤＨ。用ＩｍａｇｅＪ分析软件分析图片各条带灰度值。

１．３　统计学分析
　　独立重复各实验３次，计量数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ
１８．０统计软件，均数间多重比较行单因素方差分析，２组间比
较行ｔ检验。

２　结果

２．１　ＴＲＡＰ染色观察ＯＬＣｓ
　　倒置显微镜下观察各组细胞：经诱导培养１５ｄ后，阳性对
照组和实验组均可见细胞体积巨大的 ＯＬＣｓ，其形态多为不规
则形、油煎蛋形或漏斗形，可见裙状、放射状或丝状伪足形成，细

胞质内可见酒红色颗粒沉淀，细胞内可见多核（细胞核≥３个），
细胞核为蓝染，可见深色核仁；而阴性对照组细胞较小，多为单

核，部分细胞细胞质皱缩，细胞核固缩，呈凋亡状态。对每孔随

机６个视野中 ＴＲＡＰ染色阳性 ＯＬＣｓ计数，阳性对照组和实验
组组间无统计学差异，但均显著多于阴性对照组（图１）。

２．２　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测 ＴＲＡＰ、ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ、ＭＭＰ９
ｍＲＮＡ的表达

　　阳性对照组、阴性对照组和实验组细胞经诱导培养１５ｄ
后，ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测结果显示：实验组和阳性对照组 ＴＲＡＰ、
ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ的表达均显著高于阴性对照组（Ｐ＜
０．０５），其中以ＴＲＡＰｍＲＮＡ表达的差异最为显著，而实验组与
阳性对照组间无统计学差异（Ｐ＞０．０５，表１），提示 ＰＤＧＦＤ同
ＲＡＮＫＬ／ＭＣＳＦ一样可以诱导外周血单核细胞向ＯＬＣｓ分化。

表１　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测第１５天各组细胞ＴＲＡＰ、ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ、
ＭＭＰ９ｍＲＮＡ的相对表达量（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＲＡＰ ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ ＭＭＰ９
阳性对照组 ９．９８４±０．９２４ａ １．７４２±０．４８３ａ ２．３１６±０．４０２ａ

实验组 ９．８７５±０．９１１ａ １．６８３±０．５４７ａ ２．２８７±０．４７１ａ

阴性对照组均为１　ａ：Ｐ＜０．０５，与阴性对照组比较

２．３　ＥＬＩＳＡ检测ＭＭＰ９在各组细胞上清中的表达
　　第１５天阳性对照组［（２７３．９７±１０．４５）ｐｇ／ｍＬ］及实验组
［（２７２．４８±６６７）ｐｇ／ｍＬ］显著高于阴性对照组［（１９６．５１±
６６７）ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０５］，而实验组与阳性对照组间差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），提示２组不同刺激条件下诱导出的 ＯＬＣｓ
具有相同的功能。

２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞 ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ蛋白的
表达

　　第１５天实验组（１．４７３±０．２８５）和阳性对照组（１．３７６±
０３１４）ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ蛋白的表达量无显著差异（Ｐ＞０．０５），而
２组均显著高于阴性对照组（０．７６４±０．０４２，Ｐ＜０．０５，图２）。
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１：阴性对照组；２：实验组；３：阳性对照组
图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测第１５天各组细胞ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ蛋白的

表达

３　讨论

　　ＰＤＧＦＤ是ＰＤＧＦ家族成员之一，由３７０个氨基酸
组成，信号肽剪接位点位于第２３个氨基酸残基之间，
相对分子质量约为４０．２×１０３，是原癌基因 Ｃｓｉｓ的表
达产物，起着促进增殖、增强侵袭力和促血管生成等作

用［９］。肿瘤细胞分泌的ＰＤＧＦＤ蛋白最初为无活性状
态，在纤溶酶蛋白在内的几种蛋白酶的水解作用下，在

铰链区将Ｎ末端ＣＵＢ结构和 Ｃ末端生长因子结构分
离开来，形成同源二聚体ＰＤＧＦＤＤ后作用于其特异性
受体ＰＤＧＦＲβ，从而发挥生物学功能［１０］。Ｋｏｎｇ等［１１］

证实ＰＤＧＦＤ过表达可提高前列腺癌细胞上皮间质
转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｎａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）能力，从
而提高其侵袭转移能力。Ｗａｎｇ等［１２］通过ｓｉＲＮＡ使得
胰腺癌ＰＤＧＦＤ的表达下调，从而使Ｎｏｔｃｈ１和ＮＦκＢ
信号通路失活进而抑制了细胞生长和血管生成，降低
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↑：ＯＬＣｓ　Ａ：实验组；Ｂ：阳性对照组；Ｃ：阴性对照组
图１　ＴＲＡＰ染色观察第１５天各组ＯＬＣｓ形态变化　（倒置显微镜 ×２００）
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了肿瘤细胞的侵袭能力。前期实验证实ＰＤＧＦＤ在乳
腺癌高转移细胞株 ＭＤＭＢＡ２３１中的表达高于低转
移细胞株 ＭＣＦ７，而破骨细胞前体细胞中不表达
ＰＤＧＦＤ，同时其仅表达 ＰＤＧＦＲβ而不表达其同源受
体ＰＤＧＦＲα。因此，ＰＤＧＦＤ对肿瘤的转移、定植以及
ＯＣｓ的分化都有着重要的作用，其可能参与的骨破坏
的恶性循环过程需要实验进一步证实。

　　本实验通过引入外源性ＰＤＧＦＤ体外刺激外周血
分离的单核细胞（即破骨细胞前体细胞），以诱导

ＯＬＣｓ的经典模型（ＲＡＮＫＬ／ＭＣＳＦ）为阳性对照组，实
验组仅加入ＰＤＧＦＤ。结果显示：ＰＤＧＦＤ可诱导破骨
细胞前体细胞分化为 ＯＬＣｓ，ＴＲＡＰ染色观察到实验组
的ＯＬＣｓ数量、细胞形态与阳性对照组比较无显著差
异，实验组和阳性对照组 ＯＣｓ标志性基因 ＴＲＡＰ、
ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ及相应蛋白的表达亦无显
著差异，同时２组结果均明显高于阴性对照组。因此，
我们认为ＰＤＧＦＤ同样具有诱导破骨细胞前体细胞分
化为 ＯＬＣｓ的作用，并且其与经典的 ＲＡＮＫＬ／ＭＣＳＦ
诱导模型并无显著差异。

　　Ｈｕａｎｇ等［１３］用 ＰＤＧＦＤ体外刺激鼠单核细胞系
ＲＡＷ２６４．７，将其诱导分化为 ＯＬＣｓ，与 ＲＡＮＫＬ诱导的
ＯＬＣｓ比较，认为该途径独立于 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ
信号通路。但是，Ｓｔｉｌｅｓ等［１０］发现，在过表达 ＰＤＧＦＤ
的前列腺癌细胞中，ＮＦκＢ与ＤＮＡ特异性位点的绑定
增加，从而增强了肿瘤细胞分泌生长因子、趋化因子和

抗凋亡因子的能力。同时，亦有文献报道，ＰＤＧＦＤ可
通过与 ＰＤＧＦＲβ的相互作用调节多条下游通路，如
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、ＭＡＰＫ、Ｎｏｔｈ［１４－１６］等，而这些通路与 ＯＣｓ、
ＯＢｓ的分化、成熟密切相关。本研究结果显示，２条诱
导破骨前体细胞向 ＯＬＣｓ分化的途径 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ
和ＰＤＧＦＤ／ＰＤＧＦＲβ对于诱导 ＯＬＣｓ具有类似的效
应，这样便产生了以下问题：若两者为各自独立的途

径，那么对于转移至骨的肿瘤而言，抑制或阻断其分泌

ＰＤＧＦＤ便可显著减少溶骨性骨病的发生；若两者有
着共同的途径，那么对于交叉点上的关键因子的抑制

或阻断即可起到显著作用。另外，Ｎａｊｙ等［１７］报道过表

达ＰＤＧＦＤ的前列腺癌细胞可同时促进溶骨性和成骨
性反应，但 ＰＤＧＦＤ是否对 ＯＣｓ和 ＯＢｓ同时具有调节
作用仍需进一步观察。对以上问题将成为了我们今后

研究的重要方向。

　　综上所述，本实验证实 ＰＤＧＦＤ可作为独立的诱
导因子使得破骨前体细胞分化为ＯＬＣｓ，其效应与经典
模型 ＲＡＮＫＬ／ＭＣＳＦ所诱导出的 ＯＬＣｓ无统计学差

异，但ＰＤＧＦＤ对下游通路的影响机制、对ＯＢｓ和ＯＣｓ
的调节作用以及２种途径是否有共同通路等需要进一
步研究。
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