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Ⅱ型碳酸酐酶阻断剂抑制MGC体外骨吸收研究 

赵宁侠 于世凤 庞淑珍 

摘要 本文通过分离培养骨巨细胞瘤中的多核巨细胞与骨片共同培养，观察碳 

酸酐酶阻断剂乙酰唑胺(aeetazolamide)对骨吸收的影响 结果显示乙酰唑胺抑制多 

核巨细胞的骨吸收 浓度为l0 M时骨吸收陷窝数和骨吸收面积均显著减少(P< 

0．001) 滩度为10 M时，只对骨吸收面积有显著抑翩作用(P珏<0．05，P < 

0．001)；随时间延长，骨吸收昭窝及骨吸收面积呈显著增加 <0．001)。结果表明乙 

酰唑胺对多梭巨细胞骨吸收有抑制作用，说明多揍巨细胞与破骨细胞在骨吸收机制 

方面的相似性。 
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Abstract In this study we separated multinucleated giant cells MGC)from giant cell tumour of 

bone(GCT)and cultured them with bone slice．We observed the effect of acetazolamide，carbonic anhy． 

drase(CA)_inhibitor，on bone resorption bv MGC．The result showeel that aeetazolamide inhibited 

the MC,C bone resorption．Compared with the control，acetazolamide at the concentration of 10一 M could 

not only inhibit the pit num~erfl but also the areas of pits effectively(P<0．001)and could compeletly 

inhibit the bone resorption、But acetazolamide at the concentraction of 10-8M could only inhibit the pit 

areas(on day 3 P<0．05，on day 9 P<O．001)．With time prolonged，the pit numbers and areas further 

increased <0．001)．It showed that CA l inhibitor plays an important role in MGC bone resorption、 

It further demonstracted that MGC had the same mechanism in bone resorption as the osteoelasts、 
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破骨细胞内的碳酸酐酶(carbonic anhy— 

drase，CA)为t型(CA 1I)，可将C02和H2O合 

成H C0 ，然后解离(H COa—H一 Hc0 一)， 

为破骨细胞骨吸收提供酸源。许多研究发现无 

论在体内还是体外CA 1I阻断剂皆可抑制破骨 

细胞骨吸收“～】。最近，我们报道了骨巨细胞瘤 

作者FfL位；100081．北京医科大学H腔医院病理室 

(Giant cell tumor of bone，GCT)中的多核巨细 

胞(Multinucleated giant cell，MGC)具有与破 

骨细胞相似的体外骨吸收功能及CAⅡ阳性表 

达 。为了解骨巨细胞瘤的MGC中CAⅡ的作 

用，本文采用CAⅡ阻断剂acetazolamide(Az) 

研究对MGC体外骨吸收的影响。 
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1 材料与方法 

1．1 MGC的分离与培养 

无菌条件下取新鲜瘤组织，剪碎，吸管反复 

吹打，静置30秒，待瘤组织碎片沉淀后，将细胞 

悬液转入24孔培养板，每孔内置6mm×6ram 

玻片或灭菌牛骨片(10~m)及 lml 1 99培养液 

(15 血 清、100U／ml 青、链 霉 素、 

25mMHEPES)。置37"C、5 CO2培养箱内培 

养16小时后，取出骨片并洗去其表面未贴壁细 

胞及残碎组织，转入另一24孔培养板继续培 

养、观察。 

1．2 药物 

实验分为a、b两组，分别加入AZ10 M 

和10-sM，空白对照(c组)加入等量培养液。 

(AZ由芬兰v ininen教授惠赠) 

1，3 相差显微镜观察及摄影 

采用Olympus倒置光相差显微镜于第3 

天和第9天计数每骨片上的吸收陷窝数，进行 

摄影。照片进行图像分析。照片各30张(a、b、 

c组各10张)，同样放大倍数，利用西德OP 

TON公司生产的mAs一Ⅱ型交互式图像分析 

系统进行分析。 

1．4 统计学分析 

各组吸收陷窝数及吸收面积采用SPSS软 

件的配对t检验进行分析。 

2 结果 

2．1 形态观察 

MGC与骨片共同培养16小时观察吸收陷 

窝形状为单个圆形或椭圆形，随时间延长，a、c 

组吸收陷窝数逐渐增加，并变为花瓣样、贝壳样 

或蚕蚀样。b组吸收陷窝基本无变化。 

2．2 功能测定 ‘ 

各组吸收陷窝数及吸收面积见表1～4 

表1 骨吸收陷窝数均值 

*P>O．05 *0．01<P<0．05 ⋯ P< 0．001 

表4 第9天各组骨吸收陪窝数和吸收面积r值及P值 
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经统计学分析：(1)随时间延长，a组和c 

组的吸收陷窝数及吸收面积均显著增加(P< 

0．001)，而b组基本无变化。(2)与对照组相比． 

a组对吸收陷窝数的抑制作用，不显著(P> 

0．05)，对吸收面积有显著抑制作用(0．001< 

P3*<0．05，Pg <o．001)。(3)h组对吸收陷窝 

数及吸收面积均有显著抑制作用(尸 、P。 < 

0．001)。(4)a组与b组相比，吸收陷窝数及吸 

收面积均有显著差异(P<0．001)。 

以上结果表明，AZ对MGC体外骨吸收有 

抑制作用，AZ 10 M对吸收陷窝数及吸收面 

积均有显著抑制作用，而Az l0 M主要抑制 

吸收面积。随时间延长，其骨吸收仍显著增加。 

3 讨论 

破骨细胞骨吸收主要包括酸脱矿和水解酶 

溶解有机基质两个方面。破骨细胞产酸主要是 

通过CAl将CO 和H。o结台成H CO。，解离 

为H +HCO ，并通过质子泵分泌到局部微 

环境中。泌酸不仅可在局部微环境中降低pH 

值有利于脱矿，而且对活化及分泌水解酶也有 

促进作用 如果阻断CAⅡ的产酸作用，便切断 

了酸源，破骨细胞脱矿和溶解有机质也会受到 

影响，从而阻断破骨细胞的骨吸收作用。可见 

CAⅡ在破骨细胞骨吸收中具有重要作用。 

1970年Waite等 发现AZ可阻断PTH 

诱发的鼠血钙升高，许多学者在器官培养、体外 

分离的破骨细胞培养及体内研究中均观察到 

Az可阻断骨吸收作用。最近，我们通过免疫组 

织化学观察到MGC和破骨细胞均有CAⅡ阳 

性表达。本文结果表明，Az对MGC体外骨吸 

收有明显抑制作用，说明MGC的CA 1在骨吸 

收中有重要调节作用，因此MGC与破骨细胞 

的骨吸收机制具有相似性。 

Yasuo等(1996年)报道 ]，Az不仅可阻 

断破骨细胞产酸而且可阻断组织蛋白酶L分 

泌。其完全阻断PTH介导的骨吸收剂量为 

lo_‘M。本文阻断骨吸收的浓度较低，为10 

M．可能是由于无PTH刺激骨吸收的正效应有 

关。尽管如此，莪们认为Az阻断骨吸收的浓度 

仍应随不同实验模型和不同作用细胞而变化。 

总之，本文研究表明，MGC中的CAⅡ对 

其体外骨吸收具有重要作用，进一步证实MGC 

不仅在CA I表达方面与破骨细胞有相似之 

处，而且在功能上也相似。此外，通过阻断CA 

Ⅱ抑制骨吸收，将为今后治疗骨代谢异常性疾 

病提供广阔的前景。 
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