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肝细胞生长因子促进骨形态发生蛋白９诱导小鼠骨髓间充质干细胞 Ｃ３Ｈ１０成骨分
化的研究
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　　［摘要］　目的　探讨肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）联合骨形态发生蛋白 ９（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ９，ＢＭＰ９）诱导小鼠骨髓间充质干细胞（Ｃ３Ｈ１０）成骨分化的影响，并探讨其可能的分子机制。方法　 用重组腺病毒
介导ＢＭＰ９在 Ｃ３Ｈ１０细胞中过表达，同时联用２０ｎｇ／ｍＬ肝细胞生长因子 ＨＧＦ诱导 Ｃ３Ｈ１０细胞，ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测
Ｃ３Ｈ１０成骨分化相关基因骨钙蛋白（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）及骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）基因 ｍＲＮＡ水平的表达变化；Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测ＯＣ、ＯＰＮ的蛋白表达水平；ＡＬＰ染色及ＡＬＰ读数分析Ｃ３Ｈ１０细胞碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）活性的
变化；茜素红Ｓ染色检测细胞的钙盐沉积；ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测经典信号通路 Ｓｍａｄ１／５／８在此诱导过程中的表达水平。
结果　 ＢＭＰ９单独作用能诱导Ｃ３Ｈ１０细胞向成骨方向分化，并增强细胞ＡＬＰ活性，单独ＨＧＦ有较弱的成骨诱导作用，但
与ＢＭＰ９联用可显著增强Ｃ３Ｈ１０细胞成骨特异性标志物 ＯＣ与 ＯＰＮ的 ｍＲＮＡ及蛋白表达水平（Ｐ＜０．０５），促进 ＡＬＰ活
性，及晚期的钙盐沉积；ＨＧＦ能刺激Ｓｍａｄ１／５／８信号通路ｍＲＮＡ表达水平显著增高（Ｐ＜０．０５）。结论 　肝细胞生长因子
可显著增强ＢＭＰ９诱导Ｃ３Ｈ１０细胞成骨分化的作用，可能是通过激活Ｓｍａｄ经典信号通路来实现的。
　　［关键词］　 骨形态发生蛋白９；肝细胞生长因子；骨髓间充质干细胞；成骨分化
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　　骨髓间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，
ＭＳＣｓ）是一类具有自我更新能力和多向分化潜能的多
能干细胞，作为骨组织工程中的种子细胞被广泛研

究［１－２］，然而在治疗骨科疾病中 ＭＳＣｓ分化为成骨细
胞的能力仍不足，限制了其临床应用；因此利用各种诱

导条件提高ＭＳＣｓ的分化能力是目前的研究热点。骨
形态发生蛋白 （ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）是
转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）
超家族成员，其成骨作用明确，具有较好的临床应用前

景［３］。其中 ＢＭＰ９目前被认为是成骨效应较强的
ＢＭＰｓ之一，被广泛应用于体内外诱导成骨的研
究［４－５］。尽管目前对于ＢＭＰ９在骨骼系统中的作用仍
有待进一步深入研究，但其强有力的成骨活性已表明

ＢＭＰ９可能是一种有效的骨再生介质。肝细胞生长因
子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）作为一种强效的促
血管生长因子，可促进多种细胞的迁移、增殖及分化。

由于单一生长因子对 ＭＳＣｓ成骨分化诱导的有限作
用，近年来有不少研究转向对细胞因子联合作用的探

讨。目前ＨＧＦ与ＢＭＰ９联合诱导ＭＳＣｓ成骨分化的效
应还没有报道。本研究探讨 ＨＧＦ与 ＢＭＰ９联合作用
对ＭＳＣｓ成骨分化的诱导效应，并初步分析其可能的
机制，为ＭＳＣｓ更加有效地应用于骨组织工程损伤修
复奠定重要基础。

１　材料与方法

１．１　主要材料与试剂
　　小鼠骨髓来源的间充质干细胞株 Ｃ３Ｈ１０、ＨＥＫ２９３细胞由
重庆医科大学附属儿童医院儿科研究所干细胞实验室保存，表

达ＢＭＰ９的腺病毒ＡｄＢＭＰ９、对照腺病毒 ＡｄＧＦＰ均由芝加哥
大学医学中心何通川教授惠赠，ＨＧＦ购自美国Ｓｉｇｍａ公司。
　　ＤＭＥＭＢａｓｉｃ培养基、澳洲血清购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司；细胞
裂解液购自美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司；碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａ
ｔａｓｅ，ＡＬＰ）定量检测试剂盒、ＮａｐｈｔｈｏｌＡＳＭＸｐｈｏｓｐｈａｔｅａｌｋａｌｉｎｅ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ和ＦａｓｔＢｌｕｅＢＢＳａｌｔ、茜素红Ｓ、肝细胞生长因子、病毒作
用增强剂ｐｏｌｙｂｒｅｎｅ均购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；高纯总 ＲＮＡ快速
提取试剂盒（离心柱型）、ＰＣＲ试剂盒、反转录试剂盒和 ＤＮＡ
ｍａｒｋｅｒ均购自北京百泰克生物技术有限公司；小鼠来源的 β
ａｃｔｉｎ一抗、ＯＰＮ一抗、羊抗鼠二抗、羊来源 ＯＣ一抗、驴抗羊二
抗均购自美国Ｓａｎｔａｃｒｕｚ公司，ＰＣＲ引物由华大基因公司合成。

１．２　实验分组
　　将Ｃ３Ｈ１０以１×１０５／孔的密度接种于２４孔板，培养过夜，
设计分组及相应处理方法如下：①ＧＦＰ组：加入对照腺病毒Ａｄ
ＧＦＰ；②ＢＭＰ９组：加入腺病毒 ＡｄＢＭＰ９；③ＨＧＦ组：加入 ＨＧＦ
（２０ｎｇ／ｍＬ）及对照腺病毒 ＡｄＧＦＰ；④ＢＭＰ９＋ＨＧＦ组：加入腺
病毒ＡｄＢＭＰ９及ＨＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）。每组加入病毒作用增强剂
ｐｏｌｙｂｒｅｎｅ（最终浓度１０μｇ／ｍＬ），每３ｄ进行一次半量换液，每

组均设３个复孔。

１．３　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测外源性ＢＭＰ９、成骨相关蛋白
及Ｓｍａｄ信号分子ｍＲＮＡ水平的表达

　　Ｃ３Ｈ１０细胞诱导分化第３天及第１０天，用高纯总 ＲＮＡ快
速提取试剂盒提取各组细胞总 ＲＮＡ，反转录合成 ｃＤＮＡ，以诱
导３ｄ的样本为模板，扩增外源性ＢＭＰ９（上游引物：５′ＧＡＣＧＣ
ＣＴＡＴＧＡＧＴＧＴＡＡＡＧＧ３′，下游引物：５′ＴＣＣＣＣＴＣＡＴＡＧＴＧＧ
ＴＡＣＴＴＧ３′）、Ｓｍａｄ信号通路（Ｓｍａｄ１上游引物：５′ＡＡＧＣＴＧＴ
ＧＧＡＣＧＣＴＴＴＧＧ３′，下游引物：５′ＡＴＣＣＡＧＧＧＡＧＣＧＡＧＧＡＡＴ
３′；Ｓｍａｄ５上游引物：５′ＴＴＣＣＡＴＣＣＣＣＴＧＣＣＡＧＴＡ３′，下游引
物：５′ＧＣＣＴＣＴＣＧＧＴＧＣＴＣＴＣＴＧ３′；Ｓｍａｄ８上游引物：５′ＡＣ
ＣＡＧＧＡＧＧＣＡＣＡＴＴＧＧＡ３′，下 游 引 物：５′ＡＧＣＣＧＴＧＣＴＧＧ
ＴＡＧＴＴＧＣ３′）等相关基因，以诱导１０ｄ的样本为模板，扩增成
骨相关蛋白的基因（ＯＣ上游引物：５′ＣＣＴＴＣＡＴＧＴＣＣＡＡＧＣＡＧ
ＧＡ３′，下游引物：５′ＧＧＣＧＧＴＣＴＴＣＡＡＧＣＣＡＴＡＣ３′；ＯＰＮ上游
引物：５′ＣＣＴＣＣＣＧＧＴＧＡＡＡＧＴＧＡＣ３′，下游引物：５′ＣＴＧＴＧ
ＧＣＧＣＡＡＧＧＡＧＡＴＴ３′）。以 βａｃｔｉｎ（上 游 引 物：５′ＡＧＧ
ＧＡＡＡＴＣＧＴＧＣＧＴＧＡＣ３′，下游引物：５′ＣＧＣＴＣＧＴＴＧＣＣＡＡＴ
ＡＧＴＧＡ３′）为内参标化模板。反应体系为：ｃＤＮＡ２μｇ，上下引
物各１０ｎｇ／μＬ各１μＬ，２ＸＳＹＢＲＧｒｅｅｎ反应液７．５μＬ，加水至
２０μＬ。反应条件为：７２℃ ３ｍｉｎ；９４℃３ｍｉｎ；９４℃１０ｓ，５５℃
２０ｓ，７２℃，２０ｓ，共４０个循环；溶解曲线６５～９５℃，每５ｓ增加
０．５℃，读板。

１．４　碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）活性的
定量检测

　　各组Ｃ３Ｈ１０细胞诱导分化第７天，吸弃培养基，ＰＢＳ轻洗
３遍，每孔加１００μＬ细胞裂解液裂解５ｍｉｎ后，１５５００×ｇ离心
３ｍｉｎ，取上清５μＬ至 ＥＰ管，加入１×ＬＵＰＯｂｕｆｆｅｒ１５μＬ，ＡＬＰ
底物５μＬ，共２５μＬ混合体系，均匀混合后，室温下避光孵育
３０ｍｉｎ，单管式发光检测仪读数。采用ＢＣＡ法检测细胞内总蛋
白含量，校正ＡＬＰ活性的定量结果。

１．５　碱性磷酸酶染色
　　Ｃ３Ｈ１０细胞诱导分化第７天，弃去培养基，ＰＢＳ洗涤３次，
加入萘酚ＡＳＭＸ碱性磷酸盐溶液和快速蓝重氮盐混合染液
２５０μＬ，３７℃避光孵育３０ｍｉｎ；ＰＢＳ洗涤，在光镜下观察并成
像。阳性染色呈蓝紫色。

１．６　茜素红Ｓ染色检测钙盐沉积
　　Ｃ３Ｈ１０细胞诱导分化２１ｄ，吸弃孔内培养基，用 ＰＢＳ洗涤
３次，每孔加入２００μＬ４％的甲醛固定１０ｍｉｎ；弃去甲醛，ＰＢＳ
洗涤３次，每孔加入２５０μＬ２％的茜素红Ｓ，３７℃孵育３０ｍｉｎ。
显微镜下观察，出现红色沉淀时将染液弃去，ＰＢＳ洗涤后，镜下
观察并成像。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＯＣ、ＯＰＮ蛋白水平的表达
　　Ｃ３Ｈ１０诱导１０ｄ后提取各组细胞总蛋白，用ＢＣＡ法测定蛋
白浓度，取２０μｇ经１０％ ＳＤＳＰＡＧＥ蛋白电泳分离后，以２５０ｍＡ
恒电流转至ＰＶＤＦ膜上，室温下５％脱脂牛奶封闭１～２ｈ、ＴＢＳＴ
洗膜３次、加入小鼠抗 βａｃｔｉｎ（１∶１０００稀释）、小鼠抗 ＯＰＮ
（１∶２００稀释）、山羊抗ＯＣ（１∶２００稀释），４℃过夜；洗膜分别加
入ＨＲＰ标记的羊抗鼠或驴抗羊 ＩｇＧ（１∶１０００稀释），室温孵育
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１ｈ，ＥＣＬ发光。应用ＩｍａｇｅＪ软件分析个条带的灰度值，以 ＯＣ
及ＯＰＮ与βａｃｔｉｎ灰度值的比值为ＯＣ及ＯＰＮ的相对表达量。

１．８　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析，实验数据以珋ｘ±ｓ表
示，两两组间比较采用 ＬＳＤｔ检验，多组之间采用单因素方差
分析。

２　结果

２．１　ＢＭＰ９感染效率及表达情况
　　细胞经腺病毒感染后，生长状态良好，感染３ｄ荧光观察
ＢＭＰ９感染组细胞的荧光表达率均为６０％ ～７０％（图１）；Ｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲ结果显示：ＢＭＰ９在 ＢＭＰ９组及 ＢＭＰ９＋ＨＧＦ组均有
高表达，且表达量较一致［ＢＭＰ９组：（１４．３９±０．１１），ＢＭＰ９＋
ＨＧＦ组：（１５．４６±０．１６），Ｐ＜０．０５］。因此保证了后续实验结
果的可信性及组间数据的可比性。
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Ａ：ＢＭＰ９组；Ｂ：ＢＭＰ９＋ＨＧＦ组
图１　重组腺病毒ＢＭＰ９感染Ｃ３Ｈ１０３ｄ的荧光显微镜观察　（×１００）

２．２　各诱导组成骨蛋白ＯＣ、ＯＰＮ的表达情况
　　Ｃ３Ｈ１０诱导分化 １０ｄ，ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ结果显示：ＨＧＦ与
ＢＭＰ９单独作用均可诱导 ＯＣ及 ＯＰＮ基因的表达增高（Ｐ＜
００５），ＢＭＰ９的作用强于ＨＧＦ，ＢＭＰ９＋ＨＧＦ联合组ＯＣ及ＯＰＮ
的表达显著高于单独诱导组（Ｐ＜０．０５）。ＯＣｍＲＮＡ表达量：
ＧＦＰ组（１．０１±０．１４），ＢＭＰ９组（８．５９±０．９５），ＨＧＦ组（３．４３±
０３７），ＢＭＰ９＋ＨＧＦ组（３８．００±１．８６）；ＯＰＮｍＲＮＡ表达量：
ＧＦＰ组（１．０１±０．１３），ＢＭＰ９组（１０．３６±０．８７），ＨＧＦ组（３．８５±
０２６），ＢＭＰ９＋ＨＧＦ组（４３．７２±０．９３）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白
水平的表达，趋势一致［ＯＣ蛋白表达：ＧＦＰ组（０．１３±０．０３），
ＢＭＰ９组（０．９１±０．０５），ＨＧＦ组（０．４２±０．０４），ＢＭＰ９＋ＨＧＦ
组（１．３９±０．０５）；ＯＰＮ蛋白表达量：ＧＦＰ组（１．１５±０．０５），
ＢＭＰ９组（０．７０±０．０３），ＨＧＦ组（０．３７±０．０４），ＢＭＰ９＋ＨＧＦ组
（１．１６±０．０１），Ｐ＜００５］。见图２。
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图２　不同处理组ＯＣ及ＯＰＮ蛋白表达情况

２．３　ＨＧＦ促进ＢＭＰ９诱导Ｃ３Ｈ１０细胞早期成骨分化
　　碱性磷酸酶活性是最常用的早期成骨指标。Ｃ３Ｈ１０细胞
诱导分化７ｄ，ＡＬＰ染色显示：ＢＭＰ９单独诱导的Ｃ３Ｈ１０蓝染细
胞增多，而 ＨＧＦ与 ＢＭＰ９共同作用组蓝染细胞显著增加

（图３）。ＡＬＰ活性定量检测结果表明：ＢＭＰ９组ＡＬＰ活性增强，
而与ＢＭＰ９组相比，ＨＧＦ单独作用组对 ＡＬＰ活性的影响较弱，
ＢＭＰ９与ＨＧＦ联合作用组的ＡＬＰ活性较其他组明显增强（Ｐ＜
０．０５）［ＡＬＰ活性：ＧＦＰ组（２２０５．３３±２７３．５０），ＢＭＰ９组
（５７２６．００±５９３．９７），ＨＧＦ组（２７９３．３３±２８５．０３），ＢＭＰ９＋
ＨＧＦ组（１４７８１．００±１５３７．１９），Ｐ＜００５］。实验结果表明
ＨＧＦ对ＢＭＰ９诱导的Ｃ３Ｈ１０细胞早期成骨分化具有促进作用。
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Ａ：ＧＦＰ组；Ｂ：ＢＭＰ９组；Ｃ：ＨＧＦ组；Ｄ：ＢＭＰ９＋ＨＧＦ组
图３　ＡＬＰ染色观察不同处理组碱性磷酸酶活性变化　（ＬＭ ×１００）

２．４　ＨＧＦ促进ＢＭＰ９诱导Ｃ３Ｈ１０细胞晚期成骨分化
　　钙盐沉积是细胞成骨分化的较晚期的检测指标，不同因素
处理细胞２１ｄ后通过茜素红Ｓ染色发现（图４）：与ＨＧＦ、ＢＭＰ９
单独处理组相比，ＢＭＰ９＋ＨＧＦ组的钙盐结节明显增加，提示
ＨＧＦ促进ＢＭＰ９诱导的Ｃ３Ｈ１０细胞的晚期成骨分化。
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Ａ：ＧＦＰ组；Ｂ：ＢＭＰ９组；Ｃ：ＨＧＦ组；Ｄ：ＢＭＰ９＋ＨＧＦ组
图４　茜素红Ｓ染色观察不同处理组钙盐沉积　（ＬＭ ×１００）

２．５　ＨＧＦ促进了ＢＭＰ９诱导的Ｓｍａｄ经典信号通路
　　Ｃ３Ｈ１０诱导处理 ３ｄ，ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ结果显示：ＨＧＦ与
ＢＭＰ９联合处理组的Ｓｍａｄ经典信号通路 ｍＲＮＡ表达显著增加
（Ｐ＜０．０５），而ＢＭＰ９单组作用组无明显增高（图５）。
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ａ：Ｐ＜０．０５与ＧＦＰ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＧＦ组比较

图５　Ｒｅａｌｔｉｍｅ检测Ｓｍａｄ１／５／８ｍＲＮＡ表达情况

３　讨论

　　ＭＳＣｓ具有强大的多向分化潜能和增殖能力，在细
胞组织修复领域中具有很好的发展前景，一直是组织

工程学领域的研究热点，而 ＭＳＣｓ在成骨分化过程中
受Ｗｎｔ、ＴＧＦβ及ＢＭＰｓ等多种信号通路调控［６］。

　　ＢＭＰｓ属于 ＴＧＦβ细胞因子超家族，是一种多功
能的细胞生长因子。ＢＭＰｓ是目前公认最强的、且唯
一能够诱导异位成骨的细胞因子，临床上可用于骨组

织再生和重建，促进骨折愈合等［７］，有学者发现 ＢＭＰ９
作为ＢＭＰｓ家族成员之一，具有很强的诱导ＭＳＣｓ成骨
分化的能力，且成骨效应优于其他ＢＭＰｓ成员［４，８］。然

而，ＢＭＰ９诱导成骨分化的效应还有待进一步的提高，
促进ＭＳＣｓ更好的用于骨组织工程修复。研究证明，
ＢＭＰ９控制着一套独特的下游靶点，这对其诱导间充
质干细胞的成骨分化起到重要的作用 ，其他信号分子

在 ＢＭＰ９诱导的成果过程中可能起到协同的作
用［９－１０］。

　　ＨＧＦ是一种主要由间充质细胞分泌的多功能细
胞因子，可以促进有丝分裂及营养物质的吸收，还可以

通过自分泌或旁分泌的形式促进肝脏、心脏、及肌肉组

织的修复，Ｗｅｎ等［１１］发现，高浓度 ＨＧＦ能够促进
ＭＳＣｓ的增殖能力，ＭＳＣｓ在成骨分化过程中分泌
ＨＧＦ，诱导新血管生成，且低浓度的 ＨＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）
可促进ＭＳＣｓ的成骨分化；还有研究者发现 ＨＧＦ常由
骨髓瘤细胞合成并在多发骨髓瘤病人的骨髓中浓度较

高［１２］，因此我们认为 ＨＧＦ在成骨分化过程中起着某
种重要的作用。

　　本研究利用 ＨＧＦ与 ＢＭＰ９单独或联合作用于
Ｃ３Ｈ１０，结果显示：在体外 ＨＧＦ单独作用于 Ｃ３Ｈ１０，
碱性磷酸酶活性、骨钙蛋白、骨桥蛋白表达量及细胞

外基质矿化的检测等成骨指标均是少量增高，且成

骨作用较 ＢＭＰ９单独作用弱，而 ＨＧＦ与 ＢＭＰ９联合
作用能够显著促进 Ｃ３Ｈ１０细胞各时期成骨指标的表
达，这说明 ＨＧＦ能够促进 ＢＭＰ９在 Ｃ３Ｈ１０中的成骨
分化效应，并且 ＨＧＦ与 ＢＭＰ９在成骨分化的协同作
用超过累积效应。

　　ＢＭＰｓＳｍａｄ信号通路是ＢＭＰｓ诱导成骨分化的重
要方式，其中 Ｓｍａｄ１／５／８与 ＢＭＰｓ的作用尤为密切。
Ｓｍａｄ１／５／８属于 ＴＧＦβｓ家族中 ＡＭＨ和 ＢＭＰｓ的通路
受体底物［１３］，属于受体激活型 Ｓｍａｄ蛋白。ＢＭＰ结合
在Ⅰ和Ⅱ型丝氨酸／苏氨酸受体可以诱导 Ｓｍａｄ１／５／８
磷酸化进而活化下游的靶基因［１４］，同时 Ｓｍａｄ蛋白能
够通过汇合其他信号通路共同调节细胞功能。而我们

的结果显示Ｓｍａｄ１／５／８在Ｃ３Ｈ１０中的基础表达较高，
ＢＭＰ９过表达并不刺激Ｓｍａｄ１／５／８分子的ｍＲＮＡ水平
表达，而同一研究小组赵丹等［１５］报道 ＢＭＰ９诱导成骨
分化可激活Ｓｍａｄ１／５／８信号途径，其磷酸化活性形式
显著增高，提示ＢＭＰ９作为配体，仅刺激 Ｓｍａｄ信号激
活而不直接调控其转录表达。ＨＧＦ诱导组的 Ｓｍａｄ１／
５／８信号分子的表达显著增高，ＢＭＰ９＋ＨＧＦ组表达更
高；因此我们推测ＨＧＦ能够有效地增加Ｓｍａｄ１／５／８的
表达量，而其作为ＢＭＰｓ在细胞中的关键作用靶点，能
够显著增强ＢＭＰ９的成骨作用，ＢＭＰ９与 Ｓｍａｄ分子结
合，进一步反馈刺激ＨＧＦ增强Ｓｍａｄ表达的作用，这一
效应可能是ＨＧＦ促进 ＢＭＰ９诱导 Ｃ３Ｈ１０细胞成骨分
化的重要分子机制。

　　综上所述，本研究展示了肝细胞生长因子协同
ＢＭＰ９促进成骨分化的作用，并初步探讨了 ＨＧＦ可能
是通过上调Ｓｍａｄ１／５／８的表达量进而增强ＢＭＰ９的成
骨效应。下一步，我们将深入探讨 ＨＧＦ调控 Ｓｍａｄ信
号的具体分子机制。
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腹部增强ＣＴ图像显示腹腔从属性静脉对比剂淤积征１例
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ｈｔｍｌ（２０１４１１２０）

　　危重患者接受增强 ＣＴ检查有利于明确诊断，然而正在接
受ＣＴ检查的患者可能发生心脏骤停、急性心功能不全以及心
源性休克，该类患者的增强 ＣＴ影像有其显著特点，即“从属性
静脉对比剂淤积征”（ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖｅｎｏｕｓｃｏｎｔｒａｓｔｐｏｏｌｉｎｇ）［１］，及时
识别该征象可以争取抢救时机，否则会影响患者预后，我们在

工作中遇到１例，现报告如下。

１　临床资料

　　患者，女性，７０岁，发病前１ｄ无明显诱因出现腹痛、腹胀。
在当地医院治疗后病情加重，由当地医院于２０１３年８月１１日
转入我院急诊科。转运途中患者出现呼吸困难，意识障碍。入

院查体：体温３７℃，心率１２３／ｍｉｎ，血压７７／５６ｍｍＨｇ。在我院
急诊科给予气管插管，呼吸机辅助通气，胸外心脏按压，补液，

血管活性药物维持血压等处理后转入我院 ＩＣＵ进一步诊治。
转入ＩＣＵ后医师给予患者补液、升压等处理，同时给予心电监
护。因患者病情无缓解，血压不能维持到正常范围，遂由 ＩＣＵ

医师陪同患者来放射科进行全腹部增强 ＣＴ检查。ＣＴ检查时
间为１８：４０，检查过程中发现“从属性静脉对比剂淤积征”，立
即结束检查返回 ＩＣＵ。１９：４６患者突发心脏骤停，立即心肺复
苏，心跳恢复，但患者仍处于休克状态，意识丧失，腹腔穿刺抽

出黄色脓性液体，诊断：①感染性休克，②急性心力衰竭，③消
化道穿孔。ＣＴ检查当天患者家属放弃治疗出院，出院后患者
死亡。

　　扫描 ＣＴ机为 ＧＥ公司 ６４排 ＶＣＴ，扫描参数 １２０ｋＶ，
３６０ｍＡ。造影剂浓度３５０ｇ／Ｌ，造影剂速率３．５ｍＬ／ｓ，动脉期延
时２４ｓ。ＣＴ增强图像显示患者心脏内无造影剂，下腔静脉造
影剂淤积（图 １Ａ），肝静脉、门静脉及肝右叶对比剂淤积（图
１Ｂ）右肾静脉造影剂淤积，腹腔内大量积液（图１Ｃ）。

! " #

Ａ：ＣＴ增强显示患者心脏内无造影剂，下腔静脉造影剂淤积；Ｂ：肝

静脉、门静脉及肝右叶对比剂淤积；Ｃ：右肾静脉造影剂淤积，腹腔

积液　↑：示观察点

图１　从属性静脉对比剂淤积征患者胸腹部ＣＴ表现
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