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　　［摘要］　目的　研究ＰＴＥＮ对骨形态发生蛋白９（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ９，ＢＭＰ９）诱导小鼠胚
胎成纤维细胞（ｍｏｕｓｅｅｍｂｒｙｏｎｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＭＥＦｓ）成骨分化的影响，并分析ＰＴＥＮ调节ＢＭＰ９功能的可
能机制。方法　采用定量ＰＣＲ检测ＰＴＥＮ在间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）中的表达，分
析在ＭＥＦｓ中ＢＭＰ９对ＰＴＥＮ表达的影响。采用组织化学染色法检测碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＡＬＰ）活性，ＰＣＲ检测 ＯＰＮ和 ＯＣＮ的表达水平，茜素红染色检测钙盐沉积，分析 ＰＴＥＮ对 ＢＭＰ９诱导
ＭＥＦｓ成骨分化的影响；利用荧光素酶报告质粒和蛋白印迹等方法分析 ＰＴＥＮ对骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）／Ｓｍａｄｓ信号转导的影响。结果　ＰＴＥＮ在几种常见 ＭＳＣｓ中均有表达；
ＢＭＰ９在ＭＥＦｓ中明显抑制ＰＴＥＮ的表达。抑制ＰＴＥＮ能促进ＢＭＰ９诱导 ＭＥＦｓ的 ＡＬＰ活性增加，但过
表达ＰＴＥＮ对ＢＭＰ９诱导ＭＥＦｓ的ＡＬＰ活性有明显抑制作用。抑制ＰＴＥＮ明显促进ＢＭＰ９在ＭＥＦｓ细胞
中诱导的ＯＣＮ表达，并增强钙盐沉积。报告质粒分析结果显示，抑制ＰＴＥＮ能明显增强ＢＭＰＲＳｍａｄ报
告质粒的转录活性，并增加Ｓｍａｄ１／５／８的磷酸化水平。结论　下调ＰＴＥＮ表达可能是ＢＭＰ９诱导ＭＥＦｓ
成骨分化重要途径之一，其机制可能与促进ＢＭＰｓ／Ｓｍａｄｓ信号转导有关。
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　　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）属
于多能干细胞，可被定向诱导分化为脂肪细胞、肌细

胞、成骨细胞及软骨细胞等。ＭＳＣｓ被认为是骨组织工
程的理想种子细胞之一，在临床治疗骨缺损及骨不连

接等疾病中有巨大潜能［１］；如何有效地促进 ＭＳＣｓ成
骨分化是目前骨组织工程的主要研究热点之一。骨形

态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）属于
转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）
超家族成员，对骨骼的发育和成年骨缺损修复过程有

重要作用［２］。ＢＭＰ９是目前诱导 ＭＳＣｓ成骨分化能力
最强的ＢＭＰｓ［３］，但其诱导ＭＳＣｓ成骨分化的具体机制
还不清楚。ＰＴＥＮ（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄ
ｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ）是一种重要的抑癌基因，其主要功
能是调节ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，阻止细胞过度增殖，在
多种肿瘤细胞中存在缺失或突变［４］。ＰＴＥＮ的缺失导
致骨密度增加，这一作用可能与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ活性增加有
关［５］。ＰＴＥＮ对 ＢＭＰ９诱导 ＭＳＣｓ成骨分化是否具有
调节作用尚不清楚。因此，本研究探讨 ＢＭＰ９诱导
ＭＳＣｓ成骨分化与 ＰＴＥＮ的关系，并初步分析 ＰＴＥＮ调
节ＢＭＰ９诱导 ＭＳＣｓ成骨分化的可能机制，以期为进
一步研究 ＢＭＰ９诱导 ＭＳＣｓ成骨分化的机制及影响因
素提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　细胞培养及试剂
　　小鼠胚胎成纤维细胞（ｍｏｕｓｅｅｍｂｒｙｏｎｉｃｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｓ，ＭＥＦｓ）为课题组提取的原代细胞，Ｃ３Ｈ１０Ｔ１／２、
Ｃ２Ｃ１２和 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１等细胞株均购自 ＡｍｅｒｉｃａｎＴｙｐｅ
ＣｕｌｔｕｒｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（ＡＴＣＣ）公司。细胞培养条件为５％
ＣＯ２及３７℃；采用 ＤＭＥＭ培养基（高糖，含１０％胎牛
血清、青霉素１００ｋＵ／Ｌ和链霉素１００ｍｇ／Ｌ）。ＰＴＥＮ
抑制剂 ＶＯＯＨｐｉｃｔｒｉｈｙｄｒａｔｅ（ＶＯ）购自 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ
公司。碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）染色试
剂盒购自碧云天生物科技有限公司。本实验所用抗体

均购自 ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司。Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
２０００购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。
１．２　重组腺病毒的构建
　　本研究所用重组腺病毒均采用 ＡｄＥａｓｙ系统构
建［６］。用ＰＣＲ扩增目的基因编码序列并克隆到穿梭
质粒。将穿梭质粒线性化后与 ＢＪ５１８３ＡｄＥａｓｙ细菌重
组，将重组正确的质粒线性化并转染到 ＨＥＫ２９３细胞
（ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ２９３）进行病毒包装，得到目
的基因编码序列的重组腺病毒。即 ＧＦＰ重组腺病毒
（ＡｄＧＦＰ）、ＢＭＰ９重组腺病毒（ＡｄＢＭＰ９）和 ＰＴＥＮ重组
腺病毒（ＡｄＰＴＥＮ）。ＡｄＧＦＰ作为重组腺病毒对照。
１．３　细胞免疫化学实验
　　调整好细胞浓度，制成细胞爬片，４％多聚甲醛室
温固定３０ｍｉｎ，ＰＢＳ充分冲洗、晾干，３％ Ｈ２Ｏ２室温孵
育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗，滴加３０μＬ山羊血清封闭液，室温
孵育３０ｍｉｎ后倾去，滴加１∶１００稀释的一抗３０μＬ／片
（ＰＢＳ稀释），置湿盒内４℃过夜，滴加１∶２００稀释的生
物素化二抗３０μＬ／片（ＰＢＳ稀释），３７℃湿盒内温育
３０ｍｉｎ，加辣根过氧化物酶标记的链霉卵白素３０μＬ／片，
３７℃孵育３０ｍｉｎ，ＤＡＢ显色（除滴加山羊血清封闭液
外，每步反应前均用ＰＢＳ冲洗５ｍｉｎ×３次），镜下观察
显色后充分水洗，苏木精复染，常规脱水、透明、中性树

胶封片。

１．４　实验分组及腺病毒滴度测定
　　ＭＥＦｓ细胞分为对照组、ＰＴＥＮ抑制剂组（ＶＯ
４ｎｍｏｌ／Ｌ和１６ｎｍｏｌ／Ｌ）、ＢＭＰ９组及 ＢＭＰ９合并不同
浓度ＰＴＥＮ抑制剂组。对照组用 ＡｄＧＦＰ处理并同时
给予与 ＰＴＥＮ抑制剂体积相同的 ＤＭＳＯ。ＰＴＥＮ抑制
剂组用不同浓度的ＶＯ合并ＡｄＧＦＰ处理细胞。ＢＭＰ９
组用ＡｄＢＭＰ９感染细胞并同时给予与 ＰＴＥＮ抑制剂
体积相同的ＤＭＳＯ。ＢＭＰ９合并ＰＴＥＮ抑制剂组为Ａｄ
ＢＭＰ９感染细胞并同时给予不同浓度的ＰＴＥＮ抑制剂。
实验前先对每种腺病毒在 ＭＥＦｓ中的滴度进行测定
（相对滴度）。先将ＭＥＦｓ按实验要求种于２４孔板，待
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细胞贴壁后，分别加入０．５、１、２、４、８、１６μＬ病毒液于
孔板中；２４ｈ后，进行荧光观察，确定 ＢＭＰ９（高、中、
低）感染效率所需的腺病毒液的体积（图１）。最后，通
过预试确定实验所需的最佳腺病毒感染率。

１．５　ＲＴＰＣＲ检测
　　将处于指数生长状态的细胞均匀种接于Ｔ２５培养
瓶，待细胞贴壁后按实验设计加入相应的处理因素，并

用含１％胎牛血清的完全培养基培养，于培养９、１１ｄ
采用ＴＲＩｚｏｌ法提取细胞总ＲＮＡ，根据试剂盒说明书逆
转录反应制备 ｃＤＮＡ。通过 ＲＴＰＣＲ检测相关晚期成
骨指标基因表达情况。每组实验重复３次。
１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　将生长状态良好的细胞均匀种接于６孔板，待细
胞贴壁后加入相应处理因素，常规方法于不同时间点

提取细胞总蛋白。采用 ＢＣＡ法测定提取的总蛋白浓
度，根据测得蛋白浓度，用常规方法进行 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
实验。最后，利用 ＥＣＬ化学发光法显影，然后使用凝
胶成像仪成像。每组实验重复３次。
１．７　ＡＬＰ活性测定
　　将细胞种于２４孔板，细胞贴壁后按实验分组加入
相应处理因素，于第５天和第７天参照文献［３，７］测
定ＡＬＰ活性，具体操作按试剂盒说明进行。每组实验
重复３次。
１．８　茜素红染色检测钙盐沉积
　　将细胞种于２４孔板，细胞贴壁后按分组加入相应
处理因素，于第２０天参照文献［８］进行茜素红染色。
每组实验重复３次。

１．９　报告质粒检测实验
　　将细胞种于 Ｔ２５培养瓶，待细胞贴壁后用 Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ转染２μｇＢＭＰＲＳｍａｄ报告质粒（ｐ１２ｘＳＢＥ
Ｌｕｃ）［９］。１６ｈ后，将细胞消化并重新种于２４孔板，细
胞贴壁后加入相应处理因素。２４ｈ后裂解细胞，按试剂
盒操作说明测定荧光素酶活性。另用ＢＣＡ法测定蛋白
浓度，用于校正荧光素酶活性。每组实验重复３次。
１．１０　统计学分析
　　计量数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 Ｏｆｆｉｃｅ软件对组间差
异行ｔ检验。

２　结果

２．１　ＢＭＰ９抑制ＰＴＥＮ在ＭＥＦｓ中表达
　　定量 ＰＣＲ检测结果显示，在 ＭＥＦｓ、Ｃ３Ｈ１０Ｔ１／２、
Ｃ２Ｃ１２和 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１等细胞中均能检测到内源性
ＰＴＥＮ表达（图２Ａ）；同时，ＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结
果表明，在 ＭＥＦｓ中 ＢＭＰ９明显抑制 ＰＴＥＮ表达（图
２Ｂ、Ｃ）；细胞免疫化学染色结果也显示 ＢＭＰ９能明显
抑制ＰＴＥＮ的表达水平（图３）。提示下调 ＰＴＥＮ表达
很可能与ＢＭＰ９诱导ＭＥＦｓ成骨分化有关。
２．２　ＰＴＥＮ影响ＢＭＰ９在ＭＥＦｓ中诱导ＡＬＰ活性增加
　　ＡＬＰ染色检测显示，在 ＭＥＦｓ中抑制 ＰＴＥＮ能促
进ＢＭＰ９诱导ＡＬＰ活性增加（图４Ａ）；外源性过表达
ＰＴＥＮ则抑制 ＢＭＰ９诱导 ＡＬＰ活性增加（图４Ｂ）。同
时，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证 ＢＭＰ９和 ＰＴＥＮ重组腺病毒（图
４Ｃ、Ｄ）。提示，ＰＴＥＮ在 ＢＭＰ９诱导 ＭＥＦｓ骨向分化过
程中可能具有重要作用。
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图１　荧光倒置显微镜确定ＡｄＢＭＰ９的感染效率　（×２００）
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Ａ：不同细胞中定量 ＰＣＲ检测 ＰＴＥＮ的表达　１：ＭＥＦｓ；
２：Ｃ３Ｈ１０Ｔ１／２；３：Ｃ２Ｃ１２；４：ＭＣ３Ｔ３Ｅ１；Ｂ：定量ＰＣＲ检测
ＢＭＰ９对ＰＴＥＮ表达的影响　１：对照组；２：ＢＭＰ９（低）；
３：ＢＭＰ９（中）；４：ＢＭＰ９（高）　ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜
００１，与对照组比较；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＢＭＰ９对ＰＴＥＮ
表达的影响　１：对照组；２：ＢＭＰ９（低）；３：ＢＭＰ９（中）；
４：ＢＭＰ９（高）
图２　ＰＴＥＮ在间充质干细胞中的内源性表达以及ＢＭＰ９在

ＭＥＦｓ中对ＰＴＥＮ表达的影响
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Ａ：对照组；Ｂ：ＢＭＰ９（低）
图３　免疫组化观察ＢＭＰ９在ＭＥＦｓ对ＰＴＥＮ表达的

影响　（ＳＰ×４００）
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Ａ：抑制 ＰＴＥＮ表达 ＡＬＰ染色分析　１：对照组；２：ＢＭＰ９；
３：ＶＯ４ｎｍｏｌ／Ｌ组；４：ＶＯ１６ｎｍｏｌ／Ｌ组；５：ＶＯ４ｎｍｏｌ／Ｌ＋
ＢＭＰ９组；６：ＶＯ１６ｎｍｏｌ／Ｌ＋ＢＭＰ９组；Ｂ：过表达ＰＴＥＮＡＬＰ
染色分析　１：对照组；２：ＢＭＰ９组；３：ＰＴＥＮ组；４：ＢＭＰ９＋
ＰＴＥＮ组；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＢＭＰ９的表达　１：对照组；
２：ＢＭＰ９重组腺病毒；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＰＴＥＮ的表达
１：对照组；２：ＰＴＥＮ重组腺病毒
图４　ＰＴＥＮ对ＢＭＰ９诱导ＭＥＦｓ中ＡＬＰ活性增加的影响及

ＢＭＰ９和ＰＴＥＮ重组腺病毒的功能验证

２．３　抑制ＰＴＥＮ促进ＢＭＰ９诱导ＭＥＦｓ骨向分化
　　抑制ＰＴＥＮ不仅增强 ＢＭＰ９在 ＭＥＦｓ中诱导 ＯＣＮ
表达（图５），同时也明显促进ＢＭＰ９在ＭＥＦｓ诱导钙盐
沉积（图６）。提示，抑制ＰＴＥＮ对ＢＭＰ９诱导ＭＥＦｓ成
骨分化具有明显促进作用。
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１：对照组；２：ＢＭＰ９组；３：ＶＯ４ｎｍｏｌ／Ｌ组；４：ＶＯ１６ｎｍｏｌ／Ｌ
组；５：ＶＯ４ｎｍｏｌ／Ｌ＋ＢＭＰ９组；６：ＶＯ１６ｎｍｏｌ／Ｌ＋ＢＭＰ９组
图５　ＰＣＲ分析ＰＴＥＮ抑制剂对ＢＭＰ９在ＭＥＦｓ中诱导

ＯＣＮ和ＯＰＮ的影响
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Ａ：对照组；Ｂ：ＢＭＰ９组；Ｃ：ＶＯ４ｎｍｏｌ／Ｌ组；Ｄ：ＶＯ１６
ｎｍｏｌ／Ｌ组；Ｅ：ＶＯ４ｎｍｏｌ／Ｌ＋ＢＭＰ９组；Ｆ：ＶＯ１６ｎｍｏｌ／Ｌ＋
ＢＭＰ９组
图６　茜素红染色观察ＰＴＥＮ抑制剂对ＢＭＰ９在ＭＥＦｓ中

诱导成骨标志物的影响　（×１００）

２．４　抑制ＰＴＥＮ促进ＢＭＰ９对ＢＭＰｓ／Ｓｍａｄｓ信号的活化
　　抑制ＰＴＥＮ能明显增加ＢＭＰ９诱导的ＢＭＰＲＳｍａｄ
报告质粒转录活性（图７Ａ）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，
在处理２４、４８ｈ后，抑制ＰＴＥＮ均明显提高ＢＭＰ９诱导
的Ｓｍａｄ１／５／８磷酸化水平（图７Ｂ）。提示抑制 ＰＴＥＮ
促进ＢＭＰ９诱导 ＭＥＦｓ成骨分化可能与增强 ＢＭＰｓ／
Ｓｍａｄｓ信号的转导活性有关。
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Ａ：报告质粒转录活性　ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＢＭＰ９
组比较；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　１：对照组；２：ＢＭＰ９组；３：
ＶＯ１６ｎｍｏｌ／Ｌ组；４：ＶＯ１６ｎｍｏｌ／Ｌ＋ＢＭＰ９组

图７　报告质粒及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析不同时间点ＰＴＥＮ抑制剂
对ＢＭＰ９诱导ＢＭＰｓ／Ｓｍａｄｓ信号活化的影响

３　讨论

　　组织工程骨是治疗骨不连接与骨缺损等疾病的理

想材料。ＭＳＣｓ具有多向分化潜能，是骨组织工程的理
想种子细胞。如何有效促进ＭＳＣｓ成骨分化是骨组织
工程目前的研究热点之一［８］。ＢＭＰ９是目前已知诱导
ＭＳＣｓ成骨分化能力最强的因子之一，在骨组织工程中
具有很好的应用前景。本研究发现，ＢＭＰ９能抑制
ＰＴＥＮ在 ＭＳＣｓ中表达，并且抑制 ＰＴＥＮ能明显促进
ＢＭＰ９诱导 ＭＳＣｓ成骨分化，这种作用可能与增强
ＢＭＰｓ／Ｓｍａｄｓ信号转导有关。
　　ＢＭＰｓ除通过经典的 ＢＭＰ／Ｓｍａｄ信号通路实现对
相应生理过程调节外，也可通过非经典的 ＢＭＰ／Ｓｍａｄ
信号通路对相应的功能进行调节，如 ＭＡＰＫｓ和 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ等［１０－１１］。ＢＭＰｓ与受体（ＢＭＰⅠ型和Ⅱ型受体）结
合后，使下游成骨性Ｓｍａｄ１／５／８磷酸化，然后与Ｓｍａｄ４
形成复合物并转位入核，调节下游靶相关基因表达，

如Ｒｕｎｘ２和 Ｄｌｘ５等［１２－１３］。ＢＭＰ９是诱导 ＭＳＣｓ成骨
分化能力最强的 ＢＭＰｓ成员［３］。因此，增强 ＢＭＰ９诱
导干细胞成骨分化的能力，对于骨缺损、骨不连接及骨

折等疾病的治疗具有重要意义，但 ＢＭＰ９诱导干细胞
成骨分化的详细机制仍不十分清楚。

　　ＰＴＥＮ作为一种抑癌基因，其主要功能是负性调
节ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号［４］，其缺失或突变能导致 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号过度激活，使细胞增殖失控从而导致肿瘤发生。

除与肿瘤有关外，ＰＴＥＮ也与骨代谢有关，机制可能与
其调节ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号活性有关［５］。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号在
ＢＭＰ９诱导干细胞成骨分化过程中具有重要作用［１１］，

而ＰＴＥＮ又能调节 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号。因此，ＰＴＥＮ可能
对ＢＭＰ９诱导ＭＳＣｓ成骨分化具有调节作用。
　　干细胞成骨分化受多种因素调控，过程复杂。但
可通过相应的标志物对过程进行分析，如：Ｒｕｎｘ２、Ｄｌｘ
５和Ｏｓｔｅｒｘ等转录调节因子，ＡＬＰ、骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎ
ｔｉｎ，ＯＰＮ）、骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）和钙盐沉积
等［１２－１３］。本研究发现，ＰＴＥＮ在多种 ＭＳＣｓ中均有表
达，ＢＭＰ９能抑制ＰＴＥＮ在ＭＥＦｓ中表达，提示ＰＴＥＮ对
ＢＭＰ９诱导ＭＳＣｓ成骨分化过程可能具有重要调节作
用。ＭＥＦｓ是一种常用的 ＭＳＣｓ，课题组前期研究表明
ＢＭＰ９能诱导ＭＥＦｓ成骨分化［１４］，且ＭＥＦｓ对ＢＭＰ９诱
导的反应要强于 Ｃ３Ｈ１０Ｔ１／２细胞，所以本研究选用
ＭＥＦｓ进行实验。结果显示，外源性过表达ＰＴＥＮ明显
抑制ＢＭＰ９诱导ＭＥＦｓ的ＡＬＰ活性增加，但抑制ＰＴＥＮ
却促进 ＢＭＰ９的这种作用；同样，抑制 ＰＴＥＮ促进
ＢＭＰ９在ＭＥＦｓ诱导ＯＣＮ表达以及钙盐沉积。结果与
文献报一致，即 ＰＴＥＮ缺失能增加骨密度［５］。提示

ＰＴＥＮ确实对ＢＭＰ９诱导 ＭＥＦｓ成骨分化具有调节作
用。机制分析表明，抑制 ＰＴＥＮ明显增强 ＢＭＰ９诱导

８６２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



的ＢＭＰｓ／Ｓｍａｄｓ报告质粒转录活性，并使 Ｓｍａｄ１／５／８
磷酸化水平增加。提示，ＰＴＥＮ对 ＢＭＰ９诱导 ＭＳＣｓ成
骨分化的调节很可能与经典的 ＢＭＰｓ／Ｓｍａｄｓ信号有
关，但具体机制尚不清楚。

　　本研究结果表明，抑制 ＰＴＥＮ可能是 ＢＭＰ９促进
ＭＳＣｓ成骨分化的重要途径之一，ＰＴＥＮ对 ＢＭＰ９诱导
ＭＳＣｓ成骨分化可能具有负性调节作用，机制可能与影
响ＢＭＰｓ／Ｓｍａｄｓ信号的转导活性有关。虽然本研究发
现抑制ＰＴＥＮ可以促进ＢＭＰ９诱导ＭＥＦｓ成骨分化，但
详细机制还不清楚；课题组将进一步通过沉默ＰＴＥＮ等
多种方法分析ＰＴＥＮ调节这一过程的可能分子机制。
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