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　　［摘要］　目的　探讨ＫＩＡＡ０７５３对成骨细胞ＭＣ３Ｔ３Ｅ１糖代谢及能量代谢的影响。方法　由基因
表达综合数据库（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）获取 Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征患者基因表达数据集 ＧＳＥ１８２２８６
并对其进行分析。构建ＫＩＡＡ０７５３过表达载体，实验分为对照组、高糖组和高糖＋过表达 ＫＩＡＡ０７５３组，
采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测在高糖条件下ＫＩＡＡ０７５３对ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞糖代谢相关蛋白糖原合酶１（ｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅ１，ＧＹＳ１）、糖原磷酸化酶 Ｌ（ｇｌｙｃｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅＬ，ＰＹＧＬ）、葡萄糖转运蛋白 ４（ｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｔｙｐｅ４，ＧｌｕＴ４）、磷酸果糖激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏｋｉｎａｓｅｍｕｓｃｌｅ，ＰＦＫＭ）、丙酮酸脱氢酶磷酸酶 １
（ｐｙｒｕｖａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，ＰＤＰ１）、乙酰辅酶 Ａ羧化酶 α（ａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅα，
ＡＣＡＣＡ），以及线粒体相关蛋白过氧化物酶体增殖激活受体γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１α，ＰＧＣ１α）、核呼吸因子１（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ１，ＮＲＦ１）、线粒体转录因子Ａ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡ，ＴＦＡＭ）的影响；通过检测细胞培养基中葡萄糖含量、细胞内的糖原含量和乳酸含量
评估ＫＩＡＡ０７５３对糖代谢中间产物的影响；采用细胞免疫荧光和ＡＴＰ含量检测ＫＩＡＡ０７５３对线粒体活性及
功能的影响；采用 ＥｄＵ染色检测 ＫＩＡＡ０７５３对成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１增殖的影响。结果　ＫＩＡＡ０７５３在
Ｊｏｕｂｅｒｔ综合症患者和高糖条件下表达下调（Ｐ＜０．０５）。高糖抑制蛋白 ＧＹＳ１、ＡＣＡＣＡ、ＰＦＫＭ、ＧｌｕＴ４、
ＰＧＣ１α、ＴＦＡＭ和ＮＲＦ１的表达，促进蛋白ＰＤＰ１和 ＰＹＧＬ的表达，减少糖原生成和细胞外葡萄糖的消
耗，促进乳酸生成，而过表达 ＫＩＡＡ０７５３后减缓了高糖的作用，促进蛋白 ＧＹＳ１、ＡＣＡＣＡ、ＰＦＫＭ、ＧｌｕＴ４、
ＰＧＣ１α、ＴＦＡＭ和ＮＲＦ１的表达，抑制蛋白ＰＤＰ１和 ＰＹＧＬ的表达，增加糖原生成和细胞外葡萄糖的消
耗，抑制乳酸生成（Ｐ＜０．０５）。与高糖组相比，过表达ＫＩＡＡ０７５３在高糖条件下显著提升ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞
线粒体的活性和膜电位，促进 ＡＴＰ的合成（Ｐ＜０．０５），促进 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞的增殖（Ｐ＜０．０５）。
结论　ＫＩＡＡ０７５３能够促进成骨细胞的糖代谢并提升线粒体活性和功能，从而为机体提供更多能量。
　　［关键词］　Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征；成骨细胞；ＫＩＡＡ０７５３；糖代谢；线粒体；ＡＴＰ
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ｍｏｒｅｅｎｅｒｇｙｔｏｔｈｅｂｏｄｙ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｊｏｕｂｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ；ＫＩＡＡ０７５３；ｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ；ＡＴＰ

Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅ“ＣｈｕｎｈｕｉＰｌａｎ”ＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎｉｎ２０２２（２０２２２），ｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＳｃｉｅｎｃｅａｎｄ
ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（ＣＳＴＢ２０２２ＮＳＣＱＭＳＸ０９４５）ａｎｄｔｈｅＣｏｌｌｅｇｅＳｔｕｄｅｎｔＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇｉｎ２０２３（２０２３３７）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：
ＷＡＮＧＣｈａｎｇｄｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｃｈａｎｇｄｏｎｇ＠ｃｑｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　纤毛病是由原纤毛形成或功能受损而引起的一类
疾病［１］，包括 Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征、口面指综合征（ｏｒａｌ
ｆａｃｉａｌｄｉｇｉｔａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＦＤ）等［２］。ＫＩＡＡ０７５３是一种
原纤毛蛋白，具有调节原纤毛生成和原纤毛维持等功

能。ＫＩＡＡ０７５３突变将导致骨骼发育不良，引起骨骼类
纤毛病，包括Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征［３］。Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征临床症
状表现为骨骼发育不良、生长迟缓、内分泌紊乱等，部

分Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征患者患有 １型糖尿病［４］。原纤毛功

能障碍与骨骼发育缺陷之间的联系表明原纤毛及原纤

毛蛋白在调控骨发育方面具有重要作用。

　　糖尿病是一种慢性代谢紊乱疾病，其特征是胰岛
素分泌不足或胰岛素抵抗［５］。糖尿病伴有高血糖，在

细胞水平上诱导氧化应激反应、增加晚期糖基化终产

物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）和活性氧
（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平、增强细胞因子的

表达等引起多种并发症［６］。在糖尿病小鼠中，ＦＯＸＯ１
转录因子下调软骨细胞和成骨细胞中原纤毛蛋白的表

达［７］。原纤毛蛋白的缺失损害原纤毛的形成而影响

骨发育，导致骨丢失［８］。研究表明原纤毛蛋白 ＩＦＴ２０
通过调控ＴＧＦβＳｍａｄ２／３Ｇｌｕｔ１介导的葡萄糖代谢控
制成骨细胞的分化。ＩＦＴ２０的缺失显著降低了葡萄糖
的耐量，抑制了葡萄糖摄取和 ＡＴＰ的生成，导致糖代
谢和能量代谢紊乱［９］。

　　因此，我们推测 ＫＩＡＡ０７５３突变引起的骨发育不
良与体内糖代谢紊乱和线粒体功能障碍有关。本研究

分析基因表达综合数据库（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ，
ＧＥＯ）中 Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征患者的 ＲＮＡｓｅｑ数据，检测
ＫＩＡＡ０７５３在 Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征患者和高糖条件下的表
达。通过构建糖尿病细胞模型和过表达 ＫＩＡＡ０７５３细
胞体系，检测过表达ＫＩＡＡ０７５３对成骨细胞ＭＣ３Ｔ３Ｅ１

２９２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



的糖原合成及分解，糖的有氧氧化及线粒体功能相关

蛋白表达的影响；通过细胞免疫荧光实验检测过表达

ＫＩＡＡ０７５３对细胞线粒体活性及膜电位的影响；同时利
用ＡＴＰ检测试剂检测过表达 ＫＩＡＡ０７５３对细胞 ＡＴＰ
合成的影响；最后通过ＥｄＵ染色检测过表达ＫＩＡＡ０７５３
对成骨细胞增殖的影响。以探讨在高糖条件下

ＫＩＡＡ０７５３对成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１的糖代谢及线粒体
功能的影响。

１　材料与方法

１．１　材料
　　 成骨细胞系 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１购于上海细胞库，
ｐｃＤＮＡ３．１ＫＩＡＡ０７５３ＦＬＡＧ质粒购于中国优宝生物；
αＭＥＭ培养基、胰蛋白酶和胎牛血清均购于美国
Ｇｉｂｃｏ公司；ＡＴＰ检测试剂盒、ＢＣＡ（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ）
检测试剂盒、ＭｉｔｏＴｒａｃｋｅｒＧｒｅｅｎ（线粒体绿色荧光探
针）、线粒体膜电位检测试剂盒（Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ１２３）和
ＥｄＵ检测试剂盒均购于中国碧云天公司；青链霉素双
抗溶液购于美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司；地塞米松、β甘油磷
酸、抗坏血酸均购于美国 Ｓｉｇｍａ公司；糖原磷酸化酶 Ｌ
（ｇｌｙｃｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅＬ，ＰＹＧＬ）抗体购于中国
Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司；糖原合酶１（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅ１，ＧＹＳ１）
抗体、葡萄糖转运蛋白 ４（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｔｙｐｅ４，
ＧｌｕＴ４）抗体、线 粒 体 转 录 因 子 Ａ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡ，ＴＦＡＭ）抗体、乙酰辅酶Ａ羧化酶
α（ａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅα，ＡＣＡＣＡ）抗体、丙酮酸脱
氢酶磷酸酶 １（ｐｙｒｕｖａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，
ＰＤＰ１）抗 体、过 氧 化 物 酶 体 增 殖 激 活 受 体 γ
（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ
１α，ＰＧＣ１α）抗体、核呼吸因子 １（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒ １， ＮＲＦ１） 抗 体、 磷 酸 果 糖 激 酶

（ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏｋｉｎａｓｅｍｕｓｃｌｅ，ＰＦＫＭ）抗体、ＧＡＰＤＨ抗
体均购于中国ＳａｎｇｏｎＢｉｏｔｅｃｈ公司；糖原测定试剂盒、
乳酸测定试剂盒均购于中国南京建成公司；葡萄糖测

定试剂盒购于中国北京普利莱公司；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ

２０００ＤＮＡ转染试剂和 ＫＩＡＡ０７５３抗体均购于美国
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；雅酶试剂盒购于中国雅酶生物公司。
１．２　方法
１．２．１　生物信息学分析　　由 ＧＥＯ获取 Ｊｏｕｂｅｒｔ综
合征患者基因表达数据集 ＧＳＥ１８２２８６，选取其中无任
何处理的正常细胞和 Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征患者的细胞测序
数据进行分析，采用 ＧＥＯ２Ｒ分析 ＧＳＥ１８２２８６数据集
基因的表达情况，并通过火山图进行展示。采用

ｂｉｏｌａｄｅｒ分析工具（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｂｉｏｌａｄｄｅｒ．ｃｎ／）分析差

异基因的表达并绘制热图，采用 Ｏｍｉｃｓｂｅａｎ分析工具
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｏｍｉｃｓｂｅａｎ．ｃｎ／）对差异表达基因进行基
因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基因与基因组百科
全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）
分析。采用 Ｓｔｒｉｎｇ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ／）分
析与ＫＩＡＡ０７５３相互作用的蛋白。
１．２．２　细胞培养及分组　　ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞采用 α
ＭＥＭ培养基（添加 １０％胎牛血清，１％青链霉素双抗
溶液）或成骨诱导分化培养基（在αＭＥＭ培养基中添
加５０ｍｇ／Ｌ抗坏血酸，１０ｍｍｏｌ／Ｌβ甘油磷酸，１０－８

ｍｏｌ／Ｌ地塞米松）于３７℃，５％ＣＯ２培养箱中培养。实
验分３组：①对照组为正常培养的细胞；②高糖组在
αＭＥＭ培养基中加入 Ｄ（＋）葡萄糖（终浓度为
２５ｍｍｏｌ／Ｌ）诱导ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞，构建糖尿病细胞模
型；③高糖＋过表达ＫＩＡＡ０７５３组在高糖组基础上通过
Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００将 ｐｃＤＮＡ３．１ＫＩＡＡ０７５３ＦＬＡＧ质
粒转染到 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞中，无血清培养基培养 ４ｈ
后加入成骨诱导分化培养基，培养７２ｈ。
１．２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　提取 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞的
总蛋白，用ＢＣＡ试剂盒测总蛋白的浓度，将蛋白上样
缓冲液和蛋白原液混匀并煮沸１０ｍｉｎ，用１０％～１５％
的ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，于含２０％的甲醇电转液中转
移蛋白，用５％脱脂牛奶封闭蛋白 ２ｈ。孵育一抗，于
４℃摇床上过夜。在室温下孵育二抗 １ｈ，用 ＢｉｏＲａｄ
凝胶分析软件检测蛋白信号。

１．２．４　糖原含量检测　　取０．０５ｍＬ的细胞裂解液
样品与０．１５ｍＬ糖原检测试剂盒中所带的碱溶液混匀
后煮沸２０ｍｉｎ，即为检测液。将检测液稀释１０倍后与
显色液混匀后煮沸５ｍｉｎ，冷却后于６２０ｎｍ处测吸光
度值［Ｄ（６２０）］。
１．２．５　葡萄糖检测　　取 ５μＬ的细胞培养基与
１９５μＬ的工作液混匀，于 ３７℃反应 ２０ｍｉｎ后在
５７０ｎｍ处测吸光度值［Ｄ（５７０）］。
１．２．６　乳酸检测　　取２０μＬ的细胞裂解上清液和
２００μＬ显色剂混匀，于３７℃水浴中反应１０ｍｉｎ后加入
２ｍＬ终止液，混匀后于５３０ｎｍ处测吸光度值［Ｄ（５３０）］。
１．２．７　ＭｉｔｏＴｒａｃｋｅｒＧｒｅｅｎ免疫荧光染色　　ＭＣ３Ｔ３
Ｅ１细胞诱导完成后去除培养基，用３７℃预热的无血
清培养基清洗３次，加入３７℃孵育３０ｍｉｎ后的 Ｍｉｔｏ
ＴｒａｃｋｅｒＧｒｅｅｎ工作稀释液。３７℃孵育４０ｍｉｎ后弃掉
工作液，用预热的培养基清洗３次。ＤＡＰＩ染液染色，
每孔加３００μＬ，３７℃放置 ３０ｍｉｎ。弃掉 ＤＡＰＩ染液，
用预热的培养基清洗３次。取出细胞爬片并倒放在载
玻片上于显微镜下观察。

３９２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）



１．２．８　线粒体膜电位检测　　ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞诱导
完成后弃掉培养基，ＰＢＳ冲洗 １次，加入 Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ
１２３染色液，３７℃孵育３０ｍｉｎ后去除染色液，用预热的
培养基洗涤 ２次。ＤＡＰＩ染液染色，每孔加 ３００μＬ，
３７℃放置３０ｍｉｎ。弃掉ＤＡＰＩ染液，用预热的培养基清
洗３次。取出细胞爬片倒放在载玻片上于显微镜下
观察。

１．２．９　ＡＴＰ检测　　将ＡＴＰ检测试剂与稀释液按照
体积比１∶９稀释成 ＡＴＰ工作液，蛋白原液与 ＡＴＰ裂
解液按照体积比１∶４稀释，取１００μＬ的 ＡＴＰ工作液
加入到９６孔板中，室温放置３ｍｉｎ后将２０μＬ的蛋白
稀释液与ＡＴＰ工作液迅速混匀，用化学发光仪测定。
１．２．１０　ＥｄＵ检测　　ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞诱导完成后，
将３７℃预热的 ＥｄＵ工作液与 ２４孔板中的培养基按
照１∶１的体积加入，３７℃孵育２ｈ。去除培养液后用
ＰＢＳ清洗。每孔加入 ３００μＬ的 ４％多聚甲醛，静置
１５ｍｉｎ后用 ＰＢＳ清洗。每孔加入 ３００μＬ的 ０．５％
ＴｒｉｔｏｎＸ１００，静置 １５ｍｉｎ后用 ＰＢＳ清洗。每孔加入
１５０μＬ的Ｃｌｉｃｋ反应液，避光孵育３０ｍｉｎ后用ＰＢＳ清
洗。ＤＡＰＩ染液染色，每孔加３００μＬ，放置７ｍｉｎ，弃掉
ＤＡＰＩ染液后用ＰＢＳ清洗。取出细胞爬片倒放在载玻
片上于显微镜下观察。

１．３　统计学分析
　　每组实验均重复 ３次，使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０
对数据进行分析，符合正态分布的数据以 珋ｘ±ｓ表示。
２组间数据比较采用Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔ检验，３组及以上的数
据比较采用单因素方差分析。Ｐ＜０．０５表示差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　ＫＩＡＡ０７３在Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征患者中表达下调
　　通过 ＧＥＯ数据库筛选出 ＧＳＥ１８２２８６数据集，对
其中无任何处理的正常细胞和 Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征患者的
细胞测序数据进行分析。采用火山图展示所有基因的

表达情况（Ｐ＜０．０５，ＦＣ＞１，图１Ａ），对差异基因进行热
图绘制（图１Ｂ），其中ＫＩＡＡ０７５３表达明显下调。同时
对差异基因进行 ＧＯ和 ＫＥＧＧ功能分析，发现这些差
异基因主要富集到胞外区域，参与生物调控，具有与其

他蛋白相互结合的分子功能，并且这些差异基因主要

富集在ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路及癌症相关的信号通路中
（图１Ｃ、Ｄ），其中 ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路与糖代谢密切相
关。通过Ｓｔｒｉｎｇ数据库对与ＫＩＡＡ０７５３具有相互作用的
蛋白质进行分析发现，ＫＩＡＡ０７５３与１０种中心体相关的
蛋白质之间存在相互作用，包括ＯＦＤ１、ＣＥＰ１２０蛋白等
（图１Ｅ），与原纤毛的生成密切相关。以上结果表明原

纤毛蛋白ＫＩＡＡ０７５３可能与糖代谢的调控存在联系。
２．２　ＫＩＡＡ０７５３促进葡萄糖转运
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，与对照组比较，高糖
组ＫＩＡＡ０７５３和ＧｌｕＴ４蛋白表达显著下调，而在高糖＋
过表达ＫＩＡＡ０７５３组 ＫＩＡＡ０７５３和 ＧｌｕＴ４蛋白表达显
著上调（Ｐ＜０．０５，图 ２）。表明高糖抑制葡萄糖的转
运，在高糖条件下过表达 ＫＩＡＡ０７５３可促进葡萄糖转
运蛋白ＧｌｕＴ４的表达，从而加速细胞摄取葡萄糖。
２．３　ＫＩＡＡ０７５３促进糖原合成及抑制糖原分解
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示：与对照组比较，高糖组
ＧＹＳ１蛋白表达显著降低，ＰＹＧＬ蛋白表达显著升高；
与高糖组比较，高糖＋过表达 ＫＩＡＡ０７５３组 ＧＹＳ１蛋白
表达显著升高，ＰＹＧＬ蛋白表达显著降低，差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０５，图３Ａ～Ｃ）。对细胞内糖原含量检
测发现，高糖组糖原含量较对照组显著减少，而高糖＋
过表达ＫＩＡＡ０７５３组糖原含量较高糖组显著增加（Ｐ＜
０．０５，图３Ｄ）。同时经高糖诱导 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞４８ｈ
后，检测细胞培养基中葡萄糖含量发现高糖组葡萄糖

的消耗量较对照组显著减少，但高糖＋过表达ＫＩＡＡ０７５３
组葡萄糖的消耗量较高糖组显著增加（Ｐ＜０．０１，图
３Ｅ）。以上结果表明高糖抑制糖原合成及促进糖原分
解，而在高糖条件下过表达 ＫＩＡＡ０７５３通过促进蛋白
ＧＹＳ１表达且抑制蛋白ＰＹＧＬ的表达，加速糖原合成及
抑制糖原分解，加速细胞对葡萄糖的摄取，从而降低胞

外葡萄糖的浓度。

２．４　ＫＩＡＡ０７５３促进糖的有氧氧化
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测糖的有氧氧化相关蛋白结果显
示：与对照组比较，高糖组 ＰＦＫＭ、ＡＣＡＣＡ蛋白表达下
调，ＰＤＰ１蛋白表达上调（Ｐ＜０．０１），而高糖＋过表达
ＫＩＡＡ０７５３组逆转了高糖对蛋白 ＰＦＫＭ、ＡＣＡＣＡ和
ＰＤＰ１表达的影响（Ｐ＜０．０５，图 ４Ａ～Ｅ）。进一步对
ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞中乳酸含量检测，发现高糖组乳酸含
量较对照组显著升高（Ｐ＜０．０１），而在高糖＋过表达
ＫＩＡＡ０７５３组乳酸含量较高糖组显著降低（Ｐ＜０．０５，
图４Ｆ）。以上结果表明高糖抑制糖的有氧氧化，促进
细胞内乳酸生成，而在高糖条件下过表达 ＫＩＡＡ０７５３
促进 ＰＦＫＭ和 ＡＣＡＣＡ蛋白表达，抑制 ＰＤＰ１蛋白表
达，促进糖的有氧氧化，减少细胞内乳酸生成。

２．５　ＫＩＡＡ０７５３增强线粒体功能及促进ＡＴＰ合成
　　通过ＭｉｔｏＴｒａｃｋｅｒＧｒｅｅｎ和Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ１２３检测成
骨细胞线粒体的活性及线粒体膜电位。结果显示：与

对照组比较，高糖组 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞的线粒体活性降
低，线粒体膜电位下降；与高糖组比较，高糖＋过表达
ＫＩＡＡ０７５３组细胞线粒体活性增加，线粒体膜电位升高
（图５Ａ、Ｂ）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测线粒体功能相关蛋白结

４９２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



果显示，与对照组比较，高糖组 ＰＧＣ１α、ＴＦＡＭ和
ＮＲＦ１蛋白表达显著降低（Ｐ＜０．０１）；与高糖组比较，
高糖＋过表达ＫＩＡＡ０７５３组ＰＧＣ１α、ＴＦＡＭ和ＮＲＦ１蛋
白表达显著升高（Ｐ＜０．０１，图５Ｃ～Ｆ）。同时检测成骨
细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１中 ＡＴＰ的含量，结果显示高糖抑制

ＡＴＰ的合成，而过表达 ＫＩＡＡ０７５３促进 ＡＴＰ生成（Ｐ＜
０．０５，图５Ｇ）。以上结果表明高糖降低了线粒体功能，
而在高糖条件下过表达ＫＩＡＡ０７５３通过增强线粒体标
志蛋白的表达和提高线粒体活性和膜电位，促进成骨

细胞能量合成。
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Ａ：ＧＳＥ１８２２８６数据集基因表达情况的火山图；Ｂ：ＧＳＥ１８２２８６数据集差异基因表达的热图；Ｃ：ＧＳＥ１８２２８６数据集差异基因的ＧＯ
富集分析；Ｄ：ＧＳＥ１８２２８６数据集差异基因ＫＥＧＧ通路富集分析；Ｅ：与ＫＩＡＡ０７５３相互作用的蛋白

图１　ＧＳＥ１８２２８６数据集基因表达和功能分析及ＫＩＡＡ０７５３互作蛋白分析

５９２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）



!"##$%&'

（
((&!($

)）
!

*#+,-

（
).!($

)）
!

( / )

*0123

（
&&!($

)）
!

*#+,-

（
).!($

)）
!

( / )

(4.

54/

678

$43

$

!
"
#
#
$
%
&
)

蛋
白
表
达
水
平

( / )

9

:

(4/

648

643

6

*
0
1
2
3

蛋
白
表
达
水
平

( / )

9

:

组别组别

;

<

,组别

#

１：对照组；２：高糖组；３：高糖＋过表达ＫＩＡＡ０７５３组；ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与高糖组比较
Ａ、Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＫＩＡＡ０７５３蛋白表达及定量分析；Ｃ、Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＧｌｕＴ４蛋白表达及定量分析

图２　 ＫＩＡＡ０７５３在高糖下对成骨细胞葡萄糖转运蛋白的影响　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
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１：对照组；２：高糖组；３：高糖＋过表达ＫＩＡＡ０７５３组；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与高糖组比较
Ａ～Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＰＹＧＬ、ＧＹＳ１蛋白表达及定量分析；Ｄ：糖原含量检测；Ｅ：葡萄糖含量检测

图３　ＫＩＡＡ０７５３在高糖下对成骨细胞糖原合成及分解的影响　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

２．６　ＫＩＡＡ０７５３促进成骨细胞增殖
　　为了进一步检测在高糖条件下过表达 ＫＩＡＡ０７５３
引起的代谢改变对 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞活性的影响，对
ＭＣ３Ｔ３Ｅ１增殖情况进行检测。ＥｄＵ染色结果显示：
与对照组比较，高糖组ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞的 ＤＮＡ合成显
著减少；与高糖组比较，高糖＋过表达 ＫＩＡＡ０７５３组
ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞的 ＤＮＡ合成显著增加（Ｐ＜０．０５，图
６Ａ、Ｂ）。以上结果表明高糖抑制成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１
的增殖，而在高糖条件下过表达 ＫＩＡＡ０７５３促进成骨
细胞ＭＣ３Ｔ３Ｅ１的增殖。

３　讨论

　　原纤毛能转导各种信号通路，在组织发育和机体动
态平衡中具有关键作用［１０］。原纤毛行使正常功能依赖

于原纤毛的结构蛋白，而编码原纤毛相关蛋白的基因突

变将导致原纤毛形态及功能受损从而引发疾病，这类疾

病统称为“纤毛病”，涉及肾脏、脑、眼、心脏和骨骼器官

系统［１１］。原纤毛的生成和维持依赖于分子复合体各种

组分的相互作用，包括 ＯＦＩＰＯＦＤ１ＦＯＲ２０复合体［１２］。

ＫＩＡＡ０７５３也称为 ＭＮＲ或 ＯＦＩＰ，是中心体和中心粒周

６９２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



围卫星的一个组分，可与其他已知的卫星蛋白（如ＰＣＭ１、
ＯＦＤ１和 ＦＯＲ２０）形成复合体［１３］。ＫＩＡＡ０７５３通过将
ＷＤＲ６２、ＣＥＰ６３和ＣＤＫ２募集到中心体来调节中心粒复
制过程［１４］。研究表明，ＫＩＡＡ０７５３突变和缺失破坏原纤

毛的生成，导致骨纤毛病，例如Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征和ＯＦＤ［１５］。
而骨是一种内分泌器官，影响大脑发育认知以及葡萄

糖代谢。骨质量的主要决定因素之一是成骨细胞和

破骨细胞进行持续重塑，这一过程消耗大量能量［１６］。
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１：对照组；２：高糖组；３：高糖＋过表达ＫＩＡＡ０７５３组；ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与高糖组比较
Ａ～Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＰＦＫＭ、ＰＤＰ１蛋白表达及定量分析；Ｄ、Ｅ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡＣＡＣＡ蛋白表达及定量分析；Ｆ：乳酸含量检测

图４　 ＫＩＡＡ０７５３在高糖下对成骨细胞糖的有氧氧化的影响　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
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Ａ：ＭｉｔｏＴｒａｃｋｅｒＧｒｅｅｎ染色；Ｂ：Ｒｈｏａｄｍｉｎｅ１２３染色

图５　ＫＩＡＡ０７５３在高糖下对成骨细胞线粒体功能的影响　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

（图５Ｃ～Ｇ续下页）

７９２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）
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１：对照组；２：高糖组；３：高糖＋过表达ＫＩＡＡ０７５３组；ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与高糖组比较
Ｃ～Ｆ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１和ＴＦＡＭ蛋白表达及定量分析；Ｇ：ＡＴＰ含量检测

续图５　ＫＩＡＡ０７５３在高糖下对成骨细胞线粒体功能的影响　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
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１：对照组；２：高糖组；３：高糖＋过表达ＫＩＡＡ０７５３组；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与高糖组比较
Ａ：ＥｄＵ染色；Ｂ：ＥｄＵ染色的阳性细胞的定量分析

图６　ＫＩＡＡ０７５３在高糖下对成骨细胞增殖的影响　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

有研究显示，糖尿病下调原纤毛基因表达及影响原纤

毛的形成，从而影响糖尿病患者的骨折愈合［１７］。糖尿

病是一种慢性代谢性疾病，其特征是胰岛素分泌不足

或胰岛素抵抗导致糖代谢紊乱［１８］。血糖水平升高干

扰成骨细胞分化，导致骨发育异常［１９］。研究表明，

１型糖尿病患者的骨矿物质密度较正常人低［２０］。本

研究发现在基因ＫＩＡＡ０７５３突变的Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征患者
中，差异表达基因显著富集在 ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路中。
ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路不仅促进胰岛素刺激的葡萄糖的
转运，而且还调节糖尿病引起的骨质疏松，改变成骨细

８９２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



胞骨保护蛋白（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）／ＮＦκＢ受体活化
因子配体 （ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ
ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）的比例，抑制成骨细胞凋亡，促进成骨
细胞分化，增加骨形成［２１］。成骨细胞中葡萄糖代谢的

抑制是糖尿病骨形成受损的主要原因［２２］，我们推测

ＫＩＡＡ０７５３突变导致骨发育异常可能与体内糖代谢紊
乱有关。本研究通过构建ＭＣ３Ｔ３Ｅ１糖尿病细胞模型
和过表达ＫＩＡＡ０７５３细胞体系，发现高糖导致成骨细
胞ＭＣ３Ｔ３Ｅ１的糖代谢紊乱及线粒体功能障碍，并抑
制细胞增殖，在高糖下过表达 ＫＩＡＡ０７５３能够促进糖
代谢、提升线粒体功能及细胞增殖能力，有助于恢复

机体正常代谢。

　　糖尿病引起的糖代谢紊乱影响骨代谢，导致骨量
减少，引发骨质疏松及骨折愈合缓慢［２３］。葡萄糖是成

骨细胞重要的能量来源，依赖于葡萄糖转运蛋白运输。

成骨细胞表达葡萄糖转运蛋白家族（ＧｌｕＴ１４）中４个
已知成员中的 ３个葡萄糖转运蛋白，即 ＧｌｕＴ１、ＧｌｕＴ３
和ＧｌｕＴ４，能更好地从外周血摄取葡萄糖［２４］。葡萄糖

分子沿浓度梯度被动扩散，通过ＧｌｕＴ受体从细胞外转
运到细胞内，经历糖酵解，随后进入三羧酸循环。

ＧｌｕＴ４是骨骼肌中主要的葡萄糖转运体，转运葡萄糖
的过程受到胰岛素水平的正向调控，而胰岛素水平异

常或传递信号受损是产生糖尿病的基础［２５］。研究表

明糖尿病小鼠骨骼肌中 ＧｌｕＴ４蛋白水平显著降低，但
激活 ＧｌｕＴ４蛋白的表达后，显著增加了骨骼肌的胰岛
素敏感性，促进葡萄糖的动态平衡［２６］。本研究结果表

明过表达 ＫＩＡＡ０７５３可逆转高糖的作用，显著提升
ＧｌｕＴ４、ＧＹＳ１、ＰＦＫＭ和 ＡＣＡＣＡ蛋白的表达，抑制
ＰＹＧＬ、ＰＤＰ１蛋白的表达。同时发现高糖条件下细胞
内糖原含量和细胞培养基中的葡萄糖消耗量减少，细

胞内乳酸生成增加，而在高糖下过表达 ＫＩＡＡ０７５３后
糖原含量和细胞培养基消耗量均增加，乳酸生成降低。

我们推测ＫＩＡＡ０７５３一方面通过增加蛋白 ＧｌｕＴ４的表
达加快成骨细胞摄取葡萄糖的速度来降低外周血糖浓

度；另一方面上调 ＧＹＳ１蛋白表达和下调 ＰＹＧＬ蛋白
表达促进糖原合成和抑制糖原分解而降低外周血糖浓

度；同时增强ＰＦＫＭ蛋白的表达和抑制 ＰＤＰ１蛋白的
表达，减少乳酸合成，加速糖的有氧氧化发生及上调

ＡＣＡＣＡ蛋白的表达，促进脂肪酸合成，增强细胞内葡
萄糖的消耗来降低外周血糖的浓度。

　　成骨细胞主要通过糖的有氧氧化利用葡萄糖，并
迅速产生ＡＴＰ。线粒体是ＡＴＰ合成的主要细胞器，其
功能受损也会促进ＲＯＳ的生成、线粒体解耦联等。研
究表明，糖尿病小鼠骨骼肌细胞线粒体的膜电位、ＡＴＰ
和线粒体生物合成能力下降与 ｐＡＭＰＫ、ＰＧＣ１α和

ＴＦＡＭ表达下降有关。蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
ＰＫＢ，即Ａｋｔ）通过磷酸化 ＰＧＣ１α来降低 ＰＧＣ１α蛋
白的表达，从而降低 ＦＯＸＯ１活性，减弱肝脏中的糖异
生。ＰＧＣ１α能激活ＴＦＡＭ和线粒体 ＤＮＡ的复制，而
抑制ＡＭＰＫ／ＰＧＣ１α／ＴＦＡＭ通路可导致线粒体数量减
少，下调 ＡＴＰ的形成［２７］。本研究通过 ＭｉｔｏＴｒａｃｋｅｒ
Ｇｒｅｅｎ染色和 Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ１２３染色进行细胞免疫荧光
实验发现高糖抑制了线粒体活性，降低了线粒体膜电

位，而过表达ＫＩＡＡ０７５３后增加了线粒体活性，提高了
线粒体膜电位。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果表明高糖抑制了
ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１和 ＴＦＡＭ 蛋白的表达，但过表达
ＫＩＡＡ０７５３可逆转高糖的作用，促进 ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１和
ＴＦＡＭ蛋白的表达。同时检测到高糖抑制了 ＡＴＰ的
合成，而在高糖中过表达 ＫＩＡＡ０７５３后促进了 ＡＴＰ的
合成。以上结果均说明在高糖中 ＫＩＡＡ０７５３能够通过
增加线粒体活性和功能，从而产生更多的能量来保证

机体行使正常功能。

　　综上所述，本研究发现高糖导致成骨细胞的糖代
谢和线粒体能量代谢紊乱，抑制细胞增殖，而过表达

ＫＩＡＡ０７５３通过促进糖原合成及糖的有氧氧化，增强线
粒体功能产生更多的能量并促进细胞增殖，使机体代

谢恢复正常。本研究虽证明了 ＫＡＡ０７５３能促进成骨
细胞的糖代谢和能量代谢，但具体的调控机制仍待进

一步研究。

参考文献：

［１］ＭＯＲＡＮＡＬ，ＬＯＵＺＡＯＭＡＲＴＩＮＥＺＬ，ＮＯＲＲＩＳＤＰ，ｅｔａｌ．
Ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｎｄ ｂａｒｒｉｅｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｈａｔｒｅｇｕｌａｔｅ ｃｉｌｉａｒｙ
ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｃｉｌｉｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｐｈｒｏｌ，
２０２４，２０（２）：８３－１００．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８１０２３００７７３２．

［２］ＭＩＬＬＰ，ＣＨＲＩＳＴＥＮＳＥＮＳＴ，ＰＥＤＥＲＳＥＮＬＢ．Ｐｒｉｍａｒｙ
ｃｉｌｉａａｓｄｙｎａｍｉｃａｎｄｄｉｖｅｒｓｅｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｈｕｂｓｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧｅｎｅｔ，２０２３，２４（７）：４２１－４４１．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５７６０２３００５８７９．

［３］ＩＮＳＫＥＥＰＫＡ，ＺＡＲＡＴＥＹＡ，ＭＯＮＴＥＩＬＤ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ＫＩＡＡ０７５３ｒｅｌａｔｅｄ
ｃｉｌｉｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２０２２，１８８（１）：１０４－
１１５．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｊｍｇ．ａ．６２４９７．

［４］ＢＡＣＨＭＡＮＮＧＡＧＥＳＣＵＲ，ＤＥＭＰＳＥＹＪＣ，ＢＵＬＧＨＥＲＯＮＩ
Ｓ，ｅｔａｌ．ＨｅａｌｔｈｃａｒｅｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒＪｏｕｂｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２０２０，１８２（１）：２２９－２４９．ＤＯＩ：
１０．１００２／ａｊｍｇ．ａ．６１３９９．

［５］ＣＯＬＥＪＢ，ＦＬＯＲＥＺＪＣ．Ｇｅｎｅｔｉｃｓｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄ
ｄｉａｂｅｔｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｐｈｒｏｌ，２０２０，１６（７）：
３７７－３９０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８１０２００２７８５．

［６］ＫＹＲＩＡＺＩＳＩＤ，ＨＯＦＦＭＡＮＭ，ＧＡＩＧＮＥＢＥＴＬ，ｅｔａｌ．ＫＬＦ５
ｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＦＯＸＯ１ａｎｄｃａｕｓｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｄｉａｂｅｔｉｃ

９９２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）



ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０２１，１２８（３）：３３５－３５７．
ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１２０．３１６７３８．

［７］ＣＨＩＮＩＰＡＲＤＡＺＺ，ＹＵＡＮＧＳ，ＬＩＵＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｉｍｐａｉｒｓｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈＦｏｘｏ１ｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆ
ｃｉｌｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓｃｏｖ，２０２３，９（１）：２９９．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４２００２３０１５６２３．

［８］ＣＨＩＮＩＰＡＲＤＡＺＺ，ＬＩＵＭ，ＧＲＡＶＥＳＤ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｉｍｐａｉｒｓｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｃｉｌｉａｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎ
ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２０２１，１５３：１１６１７６．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｊ．ｂｏｎｅ．２０２１．１１６１７６．

［９］ＬＩＹ，ＹＡＮＧＳ，ＬＩＵＹ，ｅｔａｌ．ＩＦＴ２０ｇｏｖｅｒｎｓｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｔｅｔｈｒｏｕｇｈｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＴＧＦβＳｍａｄ２／３
Ｇｌｕｔ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｅｄｉａｔｅｄｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ［Ｊ］．Ｒｅｄｏｘ
Ｂｉｏｌ，２０２２，５４：１０２３７３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｏｎｅ．２０２１．
１１６１７６．

［１０］ＡＮＶＡＲＩＡＮＺ，ＭＹＫＹＴＹＮＫ，ＭＵＫＨＯＰＡＤＨＹＡＹＳ，ｅｔａｌ．
Ｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｂｙｐｒｉｍａｒｙｃｉｌｉａｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｏｒｇａｎ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｐｈｒｏｌ，２０１９，１５（４）：
１９９－２１９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８１０１９０１１６９．

［１１］ＡＮＤＲＥＵＣＥＲＶＥＲＡ Ａ， ＣＡＴＡＬＡ Ｍ， ＳＣＨＮＥＩＤＥＲ
ＭＡＵＮＯＵＲＹＳ．Ｃｉｌｉａ，ｃｉｌｉｏｐａｔｈｉｅｓａｎｄｈｅｄｇｅｈｏｇｒｅｌａｔｅｄ
ｆｏｒｅｂｒａｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２０２１，
１５０：１０５２３６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｂｄ．２０２０．１０５２３６．

［１２］ＣＨＥＶＲＩＥＲＶ，ＢＲＵＥＬＡＬ，ＶＡＮＤＡＭＴＪ，ｅｔａｌ．ＯＦＩＰ／
ＫＩＡＡ０７５３ｆｏｒｍｓａｃｏｍｐｌｅｘｗｉｔｈＯＦＤ１ａｎｄＦＯＲ２０ａｔ
ｐｅｒｉｃｅｎｔｒｉｏｌａｒｓａｔｅｌｌｉｔｅｓａｎｄｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅｓａｎｄｉｓｍｕｔａｔｅｄｉｎ
ｏｎｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｗｉｔｈｏｒａｌｆａｃｉａｌｄｉｇｉｔａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｈｕｍ
ＭｏｌＧｅｎｅｔ，２０１６，２５（３）：４９７－５１３．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｈｍｇ／
ｄｄｖ４８８．

［１３］ＣＨＡＮＧＣＨ，ＣＨＥＮＴＹ，ＬＵＩＬ，ｅｔａｌ．ＣＥＰ１２０ｍｅｄｉａｔｅｄ
ＫＩＡＡ０７５３ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｏｎｔｏｃｅｎｔｒｉｏｌｅｓｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｉｍｅｌｙ
ｎｅｕｒｏｎａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｒｍｉｎａｌｚｏｎｅｅｘｉｔｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２０２１，３５（２１／２２）：
１４４５－１４６０．ＤＯＩ：１０．１１０１／ｇａｄ．３４８６３６．１２１．

［１４］ＦＩＲＡＴＫＡＲＡＬＡＲＥＮ，ＲＡＵＮＩＹＡＲＮ，ＹＡＴＥＳＪＲ３ｒｄ，
ｅｔａｌ．Ｐｒｏｘｉｍｉｔｙｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓａｍｏｎｇｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
ｉｄｅｎｔｉｆｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆｃｅｎｔｒｉｏｌｅｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，
２０１４，２４（６）：６６４－６７０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｕｂ．２０１４．０１．
０６７．

［１５］ＳＴＥＰＨＥＮＪ，ＶＩＬＢＯＵＸＴ，ＭＩＡＮＬ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎ
ＫＩＡＡ０７５３ｃａｕｓｅＪｏｕｂｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１７，１３６（４）：３９９－
４０８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４３９０１７１７６５ｚ．

［１６］ＳＡＬＨＯＴＲＡＡ，ＳＨＡＨＨＮ，ＬＥＶＩＢ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ
ｂｏｎｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，
２０２０，２１（１１）：６９６－７１１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８００２０
００２７９ｗ．

［１７］ＬＩＵＪ，ＣＨＥＮＧＱＦ，ＷＵＸＭ，ｅｔａｌ．Ｉｃａｒｉｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｒｅｓｃｕｅｓｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｏｎｅｌｏｓｓｖｉａｓｃａｖｅｎｇｉｎｇＲＯＳａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｉｍａｒｙＣｉｌｉａ／Ｇｌｉ２／ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２２，１１（２４）：４０９１．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｃｅｌｌｓ１１２４４０９１．

［１８］ＨＵＧＨＥＳＪＷ，ＣＨＯＪＨ，ＣＯＮＷＡＹＨＥ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙ
ｃｉｌｉａ ｃｏｎｔｒｏｌｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｖｉａ ｉｓｌｅｔ ｐａｒａｃｒｉｎｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０２０，１１７
（１６）：８９１２－８９２３．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．２００１９３６１１７．

［１９］ＪＩＡＯＨＬ，ＸＩＡＯＥ，ＧＲＡＶＥＳＤＴ．Ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔ
ｏｎｂｏｎｅａｎｄｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓＲｅｐ，
２０１５，１３（５）：３２７－３３５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１９１４０１５０２８６８．

［２０］ＨＯＵＧＨ Ｆ Ｓ，ＰＩＥＲＲＯＺ Ｄ Ｄ，ＣＯＯＰＥＲ Ｃ，ｅｔａｌ．
ＭＥＣＨＡＮＩＳＭＳＩＮ ＥＮＤＯＣＲＩＮＯＬＯＧＹ：Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅｆｒａｇｉｌｉｔｙｉｎｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．
ＥｕｒＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１６，１７４（４）：Ｒ１２７－Ｒ１３８．ＤＯＩ：１０．
１５３０／ＥＪＥ１５０８２０．

［２１］ＸＵＺ，ＸＵＪ，ＬＩＳ，ｅｔａｌ．ＳＥｑｕｏｌｅｎｈａｎｃｅｓｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ
ｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｓｂｏｎｅｌｏｓｓｔｈｒｏｕｇｈＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ
ｖｉａｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒａｔｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｕｔｒ，２０２２，９：９８６１９２．ＤＯＩ：１０．３３８９／
ｆｎｕｔ．２０２２．９８６１９２．

［２２］ＳＯＮＧＦＦ，ＬＥＥＷ Ｄ，ＭＡＲＭＯＴ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ
ｉｎｔｒｉｎｓｉｃｄｅｆｅｃｔｉｎｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｍｐａｉｒｓｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｉｎｔｙｐｅＩＩｄｉａｂｅｔｉｃｍａｌｅｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｅｌｉｆｅ，２０２３，１２：ｅ８５７１４．
ＤＯＩ：１０．７５５４／ｅＬｉｆｅ．８５７１４．

［２３］ＣＨＩＮＩＰＡＲＤＡＺＺ，ＬＩＵＭ，ＧＲＡＶＥＳＤＴ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙＣｉｌｉａｉｎｂｏｎｅａｎｄｃａｒｔｉｌａｇｅ［Ｊ］．ＪＤｅｎｔＲｅｓ，２０２２，
１０１（３）：２５３－２６０．ＤＯＩ：１０．１１７７／００２２０３４５２１１０４６６０６．

［２４］ＬＩＺ，ＦＲＥＹＪＬ，ＷＯＮＧＧＷ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ４
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｉｎｓｕｌｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｌｕｃｏｓｅｕｐｔａｋｅｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ
［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１６，１５７（１１）：４０９４－４１０３．ＤＯＩ：
１０．１２１０／ｅｎ．２０１６１５８３．

［２５］ＷＵＷ Ｗ，ＸＩＷ，ＬＩＨＭ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｃｉｒｃ
ＡＣＡＣＡｒｅｇｕｌａｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｉｎ
ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａｍｉＲ１１８３ａｎｄＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０２０，４５（６）：１８１４－１８２４．
ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｍｍ．２０２０．４５４９．

［２６］ＣＡＲＴＥＥＧＤ．ＲｏｌｅｓｏｆＴＢＣ１Ｄ１ａｎｄＴＢＣ１Ｄ４ｉｎｉｎｓｕｌｉｎ
ａｎｄｅｘｅｒｃｉｓｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｏｆｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ
［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０１５，５８（１）：１９－３０．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ００１２５０１４３３９５５．

［２７］ＢＨＡＴＴＡＭＩＳＲＡＳＫ，ＫＯＨ Ｈ Ｍ，ＬＩＭ ＳＹ，ｅｔａｌ．
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐａｔｈｗａｙｓｏｆｃａｔａｌｐｏｌｉｎａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ
ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄｉｔｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，
２０２１，１１（２）：３２３．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｂｉｏｍ１１０２０３２３．

（收稿：２０２４０３０７；修回：２０２４０６１０）

（编辑　汪勤俭）

００３２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




