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牙本质基质蛋白１在模拟失重骨丧失中的作用
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　　［摘要］　目的　检测模拟失重状态时牙本质基质蛋白１（ｄｅｎｔｉｎｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ１，ＤＭＰ１）和成骨抑制蛋白（ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ，
ＳＯＳＴ）在小鼠胫骨的表达，以及正常和ＤＭＰ１基因缺失下ＳＯＳＴ的表达，初步探讨 ＤＭＰ１在模拟失重下骨质丧失形成过程
中的可能作用及机制。方法　① １个月龄Ｂ６野生型小鼠随机分为悬尾组、对照组（ｎ＝５）。悬尾组悬吊１个月后与对照
组胫骨石蜡切片进行ＨＥ及ＤＭＰ１和 ＳＯＳＴ免疫组化染色，实时定量 ＰＣＲ检测 Ｄｍｐ１基因水平的表达。②２个月龄 Ｂ６
Ｄｍｐ１基因敲除鼠制备胫骨石蜡切片，进行ＳＯＳＴ免疫组化染色。结果　 ＨＥ染色显示悬尾组松质骨小梁较对照组稀疏，
皮质骨变薄。免疫组化实验显示悬尾鼠ＤＭＰ１和ＳＯＳＴ在骨细胞细胞质和基质中的表达较对照组增高。高倍镜下 ＤＭＰ１
和ＳＯＳＴ阳性细胞数悬尾组显著高于对照组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。Ｄｍｐ１实时定量ＰＣＲ结果与免疫组化结果一致，悬尾组
表达量为对照组的（２．８±０．４）倍，显著高于对照组（Ｐ＜０．０１）。ＳＯＳＴ在 Ｄｍｐ１基因敲除鼠骨细胞中的表达也较正常增
强。结论 　 ＤＭＰ１在模拟失重小鼠胫骨中表达增强，提示无力学刺激这一特殊的机械信号可传递至骨细胞，导致其分泌
ＤＭＰ１的改变。ＳＯＳＴ在骨形成中具有抑制作用，它在Ｄｍｐ１基因敲除鼠及悬尾鼠胫骨中表达的增强提示ＳＯＳＴ表达上调，
导致骨形成减少可能是Ｄｍｐ１基因敲除鼠和悬尾鼠骨质丧失的一个共同的重要因素。
　　［关键词］　 牙本质基质蛋白１；成骨抑制蛋白；尾部悬吊；实时定量ＰＣＲ
　　［中图法分类号］　Ｒ３２２．７１；Ｒ３４１；Ｒ８５２．２２　　 ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金（３１１７０８９８）；全军后勤科研“十二五”计划面上项目（ＣＷＳ１１Ｊ１７２）
［通信作者］　张　蓉，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｒｏｎｇ＠ｆｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ
［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１４１１０６．１６１２．０２３．ｈｔｍｌ（２０１４１１０６）

Ｒｏｌｅｏｆｄｅｎｔｉｎｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ１ｉｎｂｏｎｅｌｏｓｓｉｎｍｉｃｅｄｕｒｉｎｇｓｉｍｕｌａｔｅｄｗｅｉｇｈｔｌｅｓｓｎｅｓｓ
ＺｈａｎｇＲｏｎｇ１，ＨａｎＸｉａｎｇｌｏｎｇ２，ＺｈａｎｇＣｈｕｎｂａｏ１，ＳｈｉＺｈｅｎ３，ＣｈｅｎＧｅｎｇ１，ＧｕｏＨｕｉｈｕｉ１（１ＳｔａｔｅＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＭｉｌｉｔａｒｙ
ＳｔｏｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｔｏｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＦｏｕｒｔｈＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉ’ａｎ，ＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，７１００３２；２ＳｔａｔｅＫｅｙ
ＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＯｒａｌＤｉｓｅａｓｅｓ，ＳｉｃｈｕａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｅｎｇｄｕ，ＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，６１００４１；３ＨｕａｎｇｓｉＣｌｉｎｉｃｏｆＧｅｎｅｒａｌＥｑｕｉｐｍｅｎｔＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ
Ｈｅａｄｑｕａｒｔｅｒｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ，１００２１０，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｄｅｎｔｉｎｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ１（ＤＭＰ１）ａｎｄｂｏｎｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ（ＳＯＳＴ）ｉｎｔｈｅｔｉｂｉａｏｆｕｎｌｏａｄｅｄｍｉｃｅ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＳＴｉｎｗｉｌｄｔｙｐｅ
ｍｉｃｅａｎｄＤＭＰ１ｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅｉｎｏｒｄｅｒｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＤＭＰ１ｉｎｂｏｎｅ
ｌｏｓｓｐｒｏｃｅｓｓｄｕｒｉｎｇｕｎｌｏａｄｉｎｇ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｉｖｅ１ｍｏｎｔｈｏｌｄｗｉｌｄｔｙｐｅＢ６ｍｉｃｅｗａｓｓｕｓｐｅｎｄｅｄｂｙｔａｉｌｆｏｒ１
ｍｏｎｔｈ．Ａｎｏｔｈｅｒ５ｍｉｃｅｓｅｒｖｅｄａｓｃｏｎｔｒｏｌ．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅ
ｔｉｂｉａ，ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｓｓａｙｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＭＰ１ａｎｄＳＯＳＴｉｎｔｈｅｔｉｂｉａ，ａｎｄｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲｗａｓｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｔｅｓｔｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤｍｐ１．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ＳＯＳＴｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓａｌｓｏｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｉｎ２ｍｏｎｔｈｏｌｄＤｍｐ１ｋｎｏｃｋｏｕｔ（ＫＯ）ｍｉｃｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓｈｏｗｅｄｍｏｒｅｓｐａｒｓｅｔｒａｂｅｃｕｌａｅ
ａｎｄｔｈｉｎｎｅｒｃｏｒｔｉｃａｌｂｏｎｅｉｎｔｈｅｕｎｌｏａｄｅｄｍｉｃｅｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ．Ｂｏｔｈｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｕｄｙａｎｄｒｅａｌｔｉｍｅ
ＰＣＲｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＭＰ１ａｎｄＳＯＳＴｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｕｎｌｏａｄｅｄｔｉｂｉａｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ（Ｐ＜
００５，Ｐ＜００１）．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ＳＯＳＴｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓａｌｓｏｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎＤｍｐ１ＫＯｍｉｃｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＭＰ１ａｔｂｏｔｈｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｏｓｔｅｏｃｙｔｅｓｏｆｕｎｌｏａｄｅｄｍｉｃｅ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ
ｔｈａｔｏｓｔｅｏｃｙｔｅｓｓｅｃｒｅｔｍｏｒｅＤＭＰ１ａｆｔｅｒａｃｃｅｐｔｉｎｇｕｎｌｏａｄｉｎｇｓｉｇｎａｌｓ．ＳＯＳＴｐｌａｙｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒｏｌｅｉｎｂｏｎｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ．ＴｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＤｍｐ１ＫＯｍｉｃｅａｎｄｕｎｌｏａｄｉｎｇｍｉｃｅｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔｂｏｎｅｌｏｓｓｉｎｕｎｌｏａｄｉｎｇ
ｍｉｃｅａｎｄＤｍｐ１ＫＯｍｉｃｅｍａｙｓｈａｒｅｔｈｅｓａｍｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｈｒｏｕｇｈＳＯＳＴｐａｔｈｗａｙ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｄｅｎｔｉｎｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ１；ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ；ｔａｉｌｓｕｓｐｅｎｄｅｄ；ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３１１７０８９８）ａｎｄｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＨｅａｌｔｈＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＬｏｇｉｓｔｉｃＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
ＰＬＡ（ＣＷＳ１１Ｊ１７２）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＲｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｒｏｎｇ＠ｆｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

５８３２
第３６卷第２３期
２０１４年１２月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．２３
Ｄｅｃ．１５　２０１４



　　骨组织是一种对受力高度敏感的组织。对不同人
群（运动员、长期卧床患者和宇航员）的研究结果表

明，骨的组织结构和功能改建都与力学刺激密切相

关［１－２］。高强度的运动可导致骨质增生，而运动减少

会产生骨的丧失。随着人类对太空探索的逐步深入，

较长时间（大于１个月）在太空舱工作的宇航员数量
日益增加，失重状态下造成骨质的丧失并持续性加重

的现象令人担忧，这也限制了人们进一步探索太空奥

秘的能力。与此同时，社会的老年化趋势导致的失用

性骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ）已不仅是医疗问题，更是
一个严重的社会问题［３］。虽然对失重和运动减少造

成骨丧失的分子机制目前还未阐明，力学刺激改变骨

代谢的影响可能分享相同或相似的机制。

　　牙本质基质蛋白１（ｄｅｎｔｉｎｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ１，ＤＭＰ１）
是一种胞外基质蛋白，与骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）、
骨涎蛋白 （ｂｏｎｅｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＳＰ）、釉基质蛋白
（ｅｎａｍｅｌｉｎ）、细胞外基质磷酸化糖蛋白 （ｍａｔｒｉｘ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＥＰＥ）和牙本质涎磷
蛋白（ｄｅｎｔｉｎｓｉａｌｏｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＤＳＰＰ）共为非胶原蛋
白ＳＩＢＬＩＮＧｓ家族成员。ＤＭＰ１主要在骨和牙齿等矿
化组织中表达。由于它在早期和成熟的骨细胞中高表

达，人们推测，ＤＭＰ１的功能与骨受力相关。研究表
明，骨细胞中 ＤＭＰ１的表达水平与骨细胞承受机械负
荷相适应［４－５］。施力增加，表达也增加。但是，ＤＭＰ１
在无载荷状态下表达是否也会有所改变？怎样改变？

它与无载荷状态下骨丧失的关系是什么？本研究探讨

了模拟失重后小鼠（悬尾鼠）胫骨骨细胞中 ＤＭＰ１表
达的改变及其在模拟失重和Ｄｍｐ１基因敲除状态下对
骨形成抑制蛋白 ＳＯＳＴ表达的影响，为进一步探讨失
重导致骨丧失的分子机制提供有效的参考依据。

１　材料与方法

１．１　标本取材及制备
　　１个月龄Ｃ５７ＢＬ／６雌性小鼠１０只（体质量１８～２１ｇ），随
机分为２组，每组５只：悬尾组、对照组。小鼠单笼饲养。悬吊
鼠采用尾部悬吊法建立模拟失重模型。尾部悬于笼顶，前肢正

常接触笼底，头低位，躯干与笼底水平呈３０°角，后肢自然悬空
不受力，前肢着地可自然活动并进食。对照组不悬吊并自由活

动。悬吊４周后，断颈处死小鼠。分离并切取胫骨，一侧胫骨
４℃ 下置４０ｇ／Ｌ多聚甲醛中固定２４ｈ，系列酒精脱水，石蜡定
向包埋，纵向５μｍ切片。另一侧胫骨中段５ｍｍ新鲜提取总
ＲＮＡ，并进行实时定量ＰＣＲ检测。第３组为２个月龄Ｄｍｐ１ＫＯ
雌性小鼠（体质量２０～２５ｍｇ）４只，石蜡标本处理同上。

１．２　ＨＥ染色
　　石蜡切片脱蜡至水，常规ＨＥ染色。

１．３　免疫组化染色（ＡＢＣ法）
　　石蜡切片脱蜡至水，３０ｍＬ／ＬＨ２Ｏ２甲醇室温孵育３０ｍｉｎ

以消除内源性过氧化物酶活性，１ｇ／Ｌ胰酶３７℃消化３０ｍｉｎ，
２００ｍＬ／Ｌ正常山羊血清室温封闭１ｈ，倾去血清，滴加１∶２００稀
释的兔抗小鼠ＤＭＰ１多克隆抗体（德克萨斯州贝勒牙学院秦春
林教授惠赠）或１∶２００兔抗小鼠ＳＯＳＴ多克隆抗体（Ｒ＆Ｄ公司，
美国），４℃过夜。室温复温１ｈ，滴加１∶２００稀释的生物素标记
二抗（Ａｂｃａｎ公司，美国），３７℃孵育１ｈ，最后滴加１∶１００辣根
酶标记复合物（Ｖｅｃｔｏｒ公司，ＶＥＣＴＡＳＴＡＩＮＡＢＣＰｅｒｏｘｉｄａｓｅ试
剂盒），３７℃孵育１ｈ。以上每一步骤后０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ缓冲
液振洗３次，每次５ｍｉｎ。滴加新鲜配制的ＤＡＢ显色液，镜下控
制显色，甲基绿复染，二甲苯透明、封片。空白对照由正常兔血

清替代一抗。

１．４　染色细胞计数
　　连续切片，每组切片染色３次，胫骨内侧皮质骨４０倍镜下
随机抽取５个视野进行阳性细胞计数，计算平均值。
１．５　实时定量ＲＴＰＣＲ检测Ｄｍｐ１基因的表达
　　新鲜的实验及对照标本粉碎后按照 Ｑｉａｇｅｎ公司 ＲＮｅａｓｙ
Ｍｉｎｉ试剂盒说明书提取总 ＲＮＡ，电泳检测 ＲＮＡ电泳结果。
２μｇ总ＲＮＡ反转录合成 ｃＤＮＡ第 １链（参照 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司
ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔⅢ ＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄＳｙｎｔｈｅｓｉｓＳｕｐｅｒＭｉｘ试剂盒说明书进
行）。定量 ＲＴＰＣＲ分析参照 ＴａＫａＲａ公司 Ｂｒｉｌｌｉａｎｔ１ＳＹＢＲ１
ＧｒｅｅｎＱＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒说明书进行。Ｄｍｐ１引物正义
链：５′ＴＧＡＧＧＡＡＧＡＣＡＧＴＧＡＣＴＣＴＣＡＧＧＡ３′，反 义 链：５′
ＴＴＣＴＣＴＣＡＣＣＡＴＧＴＧＴＧＣＴＣＴＧＡＣ３′，片段大小５５５ｂｐ；ＧＡＰＤＨ
引物正义链：５′ＡＣＣＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧＣＣＡＴＣＡＣ３′，反义链：５′
ＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡ３′，片段大小 ４５３ｂｐ。ＰＣＲ扩增
程序（９５℃ ，１ｍｉｎ，１个循环；９５℃ ，３０ｓ，６０℃，１ｍｉｎ，７２℃，
３０ｓ，４５个循环）。以 ＧＡＰＤＨ为参照对 ＰＣＲ结果进行标化处
理。实验数据采用相对定量２△△Ｃｔ表示。
１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ统计软件，数据以珋ｘ±ｓ表示，两组间的对比进行
Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔ检验。

２　结果

２．１　ＨＥ染色鉴定悬尾模型的可靠性
　　ＨＥ染色结果显示悬尾鼠胫骨内侧骨皮质变薄，松质骨骨
小梁较对照稀疏，小梁变短，数量减少（图１）。提示实验所采
用的悬尾小鼠模型是可靠的。

２．２　悬尾及基因敲除对 ＤＭＰ１及 ＳＯＳＴ蛋白表达的
影响

　　对照组 ＤＭＰ１和 ＳＯＳＴ均可在胫骨骨细胞细胞质中表达
（棕色着色，图２、３），ＤＭＰ１在成骨细胞中也可见淡着色。悬尾
组ＤＭＰ１在胫骨骨细胞和成骨细胞的着色均增强，除细胞外，
骨基质中也有强阳性着色（图 ２Ｂ）。悬尾组和 Ｄｍｐ１ＫＯ组
ＳＯＳＴ在骨细胞中的着色均较对照组增强（图３Ｂ、Ｃ）。４０倍镜
下ＤＭＰ１和ＳＯＳＴ阳性细胞数悬尾组分别为（１５．０±３．４）个、
（２００±３．６）个，显著高于对照组（１０．０±１．７）个（Ｐ＜０．０５）、
（１４．０±２．９）个（Ｐ＜０．０１）。Ｄｍｐ１ＫＯ组 ＳＯＳＴ阳性细胞数为
（２４．０±４．９）个，也显著高于对照组（Ｐ＜０．０１）。
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Ａ：对照组；Ｂ：悬尾组
图１　２组小鼠胫骨组织ＨＥ染色观察结果　（×４０）
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Ａ：对照组；Ｂ：悬尾组
图２　免疫组化（ＡＢＣ法）染色检测２组小鼠胫骨骨细胞中ＤＭＰ１的表达
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Ａ：对照组；Ｂ：悬尾组；Ｃ：Ｄｍｐ１基因敲除鼠
图３　免疫组化（ＡＢＣ法）染色检测３组小鼠胫骨骨细胞中ＳＯＳＴ的表达

２．３　悬尾对Ｄｍｐ１基因表达的影响
　　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ结果显示：悬尾鼠胫骨中Ｄｍｐ１的表达量高
于对照组，为对照组的（２．８±０．４）倍，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。

３　讨论

　　悬尾鼠是目前用于研究模拟失重下身体机能改变
和失用性骨质疏松症病因及治疗的一种成熟的动物模

型［６］。本实验结果显示悬尾鼠胫骨皮质变薄，骨小梁

变短，数量减少，与其他相关报道［７－８］的结果一致。说

明本实验的小鼠模型是可靠的，可以在模拟失重状态

下造成骨质的丧失。该模型为我们进一步对骨细胞中

被检测基因的研究提供了实验基础。

　　骨细胞起源于成骨细胞，在成年动物，其数目占所
有骨组织细胞的９０％ ～９５％［９］。成骨细胞的寿命是

数周，而骨细胞的平均寿期大约为２５年［１０］。成熟骨

细胞胞体像星形，位于骨陷窝内，包埋在矿化的细胞外

骨基质中，并通过细胞突起与周围细胞相互连接，形成

功能合胞体［１１］。由于骨细胞包埋于矿化的骨基质之

中，很难分离，因而对于它功能的研究一直是个难点。

有学者们曾认为它只是一种骨组织中的占位细胞，也

有的认为骨细胞可能是骨组织中机械应力的感受器，

可以将机械应力转化为生化信号进行传递［１２］。近年

来，越来越多的研究表明，骨细胞是一种多功能的细

胞，它既在维持骨骼的正常代谢中起重要作用，又可以

通过传递生化信号到成骨细胞或破骨细胞，调节骨组

织对机械应力做出相应的反应［１３－１４］。

　　 已有的体内试验提示骨形成蛋白 （ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｉｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ），骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｅｉｎ，
ＯＰＮ），前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２），牙本质
基质蛋白１（ＤＭＰ１）等［１５－１６］生化分子是参与骨细胞传

递机械应力的分子。其中，ＤＭＰ１因其在骨细胞中高
表达而在近年的研究中备受关注。定量研究发现，机

械负荷可使骨细胞中ＤＭＰ１表达增加２～３．７倍；本实
验结果显示，ＤＭＰ１在模拟无载荷状态时，蛋白水平表
达增加１．５倍，ｍＲＮＡ水平表达增加了２．８倍，提示无
论是增加力学刺激还是缺乏力学刺激，机械信号传递

至骨细胞后ＤＭＰ１表达的改变是一致的。那么，下游
分子是怎样感知这两种施力状态的不同并传递相关信

号产生不同的骨骼改变？有待于我们进一步的探讨和

研究。

　　本研究探讨了模拟无载荷状态下ＤＭＰ１表达的改
变，并对 ＤＭＰ１在模拟失重下骨质丧失形成过程中的
可能作用及机制进行了初步研究。已有的研究显示，

ＳＯＳＴ可通过激活Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制成骨细
胞的分化和分泌基质，同时可促进骨细胞自身的凋亡

而抑制骨的形成［１７－１８］。本实验也同样对 ＳＯＳＴ进行
了检测。发现无论是悬尾鼠还是 Ｄｍｐ１基因敲除鼠，
ＳＯＳＴ在胫骨骨细胞中的表达均升高，提示上调骨细胞
中ＳＯＳＴ的表达，减少骨的形成是无载荷状态和 Ｄｍｐ１
基因敲除下骨丧失［１９］共同分享的机制之一。ＤＭＰ１
是否还通过增加骨吸收的方式来促进无载荷状态下得

骨丧失有待进一步探讨。
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２　讨论

　　２０００年，Ｓｔｏｇｅｒ［２］首次报道了心脏骤停的 ＣＴ影像特点，即

对比剂淤积在右侧身体的从属性静脉，包括静脉系统和肝右叶

等。此影像特点还可以发生在急性心衰和即将发生心源性休

克（ｉｍｐｅｎｄｉｎｇｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃｓｈｏｃｋ）的患者［２－４］。后由Ｒｏｔｈ等［１］命

名为“从属性静脉对比剂淤积征”，一旦发生该征象，即使给予及

时心肺复苏也难以挽救患者生命，一般在４８ｈ内死亡［１，４］。

　　造成以上影像学特点的机制如下［２－４］：心脏骤停、急性心

衰和心源性休克患者，其心脏的泵功能缺失，用于增强的注射

器在注入对比剂的过程中产生推力，将未被血液稀释的对比剂

反向推入下腔静脉和腹腔从属性静脉，从而导致相应的静脉系

统、右侧肝脏甚至于右侧肾脏内的静脉血管显著强化。充血性

心力衰竭、三尖瓣关闭不全和缩窄性心包炎的患者，在进行胸

腹部增强ＣＴ检查时，也可以发现对比剂在右心、冠状窦和下腔

静脉淤积的现象，但对比剂不会在腹腔静脉乃至于右肾静脉淤

积，由此可以鉴别［５］。

　　ＣＴ检查临床常见，在患者接受检查前临床医生和ＣＴ技术

员应该确保其临床状况稳定，对于生命体征等不平稳的患者，

确实需要接受ＣＴ检查，ＣＴ操作人员应该与临床医生沟通，评

估其耐受程度，针对那些临床状况不稳定的患者，在 ＣＴ检查
前、检查过程中和检查完后一段时间内，都应密切给予肉眼和

心电监护检测，一旦发现从属性静脉对比剂淤积征，技术员应

该立即停止操作，通知临床医师，给予及时有效的抢救措施。
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