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化阻滞 。另外 ．Fos蛋 白缺乏可使 骨髓 中破 骨细 

胞 向巨噬细胞 转化 ，导致 巨噬细胞数量 增加 ，破 

骨细胞 减少 ．从而 影响骨吸 收 一。 

c fos原 癌 基 困还有 促进 破 骨 细 胞 的骨 吸 

收作 用 。研 究 表 明持 续表 达 c fos原 癌 基 因的 

MC T E 转化 细胞 的培 养基 上清 液 能促 进 破 

骨细胞 的骨吸收 作用 ：在骨吸 收区 ．由破 骨细 胞 

溶骨作 用造成 的 凹陷数 目显著 高于对照组 。表 

明 c fos原 癌 基 因持续表 达 可释 放 出体 液调 节 

因子 以刺 激破 骨细胞 的骨 吸收作用 。 

(3)作用 机制及其 调节 

c fos和 c—jun原癌基 因的产物形成 的二 聚 

体是 转 录 因子 AP1，可 与基 因的转 录启 动子 中 

的 API结 台 位点 (TRE)相 结 台而 激 活 一 组基 

因的表达 目前 发现在启 动子 中存 在 API结合 

位点 的基 因 有 骨 钙 素 、胶 原 酶 、神 经 生 长 因子 

等 研 究发 现 正是 在 c los原 癌基 因表达 之后 

才接着有代表成骨细胞分化的基因如骨钙素的 

表 达 ．表 明 c fos对 基 因的调 控作 用 影 响着 

细 胞的分化 及功能 ， 

c fos原 癌 基 因及 其产 物 在 细 胞 内信 息传 

递 过程 中有 重要 作用 ，一些 与骨 代谢 有 关 的因 

子 在 发挥其 作 用时需 要 c—los的存在 。转化 生 

长 因子 (TGF一卢)诱 导 成 骨 细 胞 生 长 作 用 与 C— 

los mRNA 的短 暂蓄积 有关 ，而且 TGF一．9的作 

用在 c—fos的反 义寡聚 核苷酸存在 时被 消除口]。 

c—los基 因在 甲状旁 腺 激素 (PTH)和 甲状 旁腺 

激素 相 关 蛋 白 (PTHrP)及 糖 皮 质 激 素 等 对 骨 

的细胞 的调节 中都有 重要作用E~．93。 

c—los原 癌 基 因及 其 产 物在 发 挥 其调 节 作 

用 时同 时也受 到 其他 因子 的调节 及 自我 调节 ， 

而且这 种 调节 作 用是必 不 可少 的 ，因 为作为 原 

癌 基 因 ，其 过 度 表 达 可 导 致 骨 肉 瘤 的 发 生 。 

PTH、糖皮 质激 素 、维生素 D等对 c fos基 因的 

表达 有 刺 激作 用 ，其 中 以维 生素 D与 c—los之 

间的 相互 调 节最 为奥妙 。在 c—los启动 子 中有 
一 维生 素 D反 应 元件 (VDRE)，维生素 D 受体 

(VDR)复台 物 与其 结 台 可刺 激 c los的转 录 ， 

而 c—los的产 物 Fos蛋 白可 与 VDR 复合 物 结 

台形成 Fos VDR复合物，抑制 VDR复合物与 

VDRE的结合 以避免 出现过度 表达 

2．2 c—src癌 基 因 

c src是 Bishop等 于 1 976年 发 现 的 第 一 

个 细胞癌 基因 。c src编码 分子量为 60kD 的蛋 

白 质 ，称 为 PP60c—src，具 有 酪 氨 酸 蛋 白 激 酶 

(TPK)活性 。 

(1)对骨代 谢 的作 用 

c—src癌 基 因对 骨代 谢 的 作 用 主要 表 现 为 

对 骨吸收 的促进作 用 。破骨 细胞 中有 高水平 的 

Sre蛋 白表达 ，缺 乏 c src原 癌 基 因的小 鼠与 缺 

乏 c—los一样 也 会 发 生 骨 硬 化症 ，但 与 缺 乏 c 

los不 一 样 的是 ：小 鼠体 内有 破 骨细胞 的存 在 ． 

但 破骨 细胞缺 乏骨吸收 活性 。体外实 验证实 ．破 

骨样细 胞(OCLs)的骨吸 收作用 可被 c—SFC和 c— 

cbl的反 义寡 聚核苷酸 所抑 制 ，而 c—cbl是 c—grc 

的下游效 应器 ，表 明 c—sl'c原癌基 因是破 骨细胞 

发挥活性 所不 可或缺 的  ̈J。 

c—src基 因 与骨 形 成 的关 系 尚未 见 明 确 报 

道 ，但 有研 究表 明 Src蛋 白的激 酶 活性 的调 节 

在 软骨 内成 骨 中可能起重要 作用。 。 

(2)作用机 理 

c—src原癌 基 因对 破 骨 细 胞 的作 用 实 际上 

完全依赖于其编码的 PP60c src的活性。由于 

c—hrk也是 c—SrC基 因族 的 一员 ，其 编码 的 蛋 白 

也 具 有 TPK 活性 ．故 Hck和 Src蛋 白在 破 骨 

细胞 中的作用 有部分交叉 ，Hck在 c—src完 全缺 

失 的破骨 细胞 中 的表达 可改 善其功 能缺 陷I ra"。 

而可 抑制 c src的选 择性 酪 氨酸蛋 白激 酶抑 制 

剂 可 抑 制 破 骨 细 胞 的 骨 吸 收 作 用 也 支 持 此 

点 一“]。 

破 骨 细 胞 的 激活 首 先需 要 其牯 附 到 骨 表 

面 ，PK2是 与 破骨细 胞 的粘 附有关 的 细胞 质 激 

酶 ，研究表明 PK2在破骨细胞 中的磷酸化是依 

赖 于 Src蛋 白 的 ，PYK2依 赖 于 Sre的酪 氨酸 

磷酸化 作用 与破 骨细胞 骨吸收所 需的粘 附诱导 

的密封 带形 成有关 Els3。因此 PP60c src蛋 白的 

表 达 及其 酪 氨 酸 蛋 白激 酶 (TPK)活 性 与 激 活 

的 破 骨 细 胞 数 目紧 密 相 关 ，三者 同受 到 PTH 
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的 向 上 调 节 及 CT 的 向下 勰节 ，总 是 相 平 行 

的 l 6l。 

2．3 其他癌 基因 

Bcl 1原癌 基因有抑 制凋亡 的作用 ，有 报道 

表 明 Bcl 2有助 于维 持 软骨细 胞及 成骨 细胞 生 

存 直到其最 终成 。 ]。Bcl xL和(或 )SV40大 

T抗 原可使 破 骨 细胞抵 抗 旖亡 的 能力 增 加 ，存 

活 时问延 长而使其 数 目增加 。 

2．4 p53抑 癌基 因 

p53基 固有 野 生 型和 突 变 型 之分 ，野 生 型 

是一 种抑癌 基 因．而突变 型 则是一 种癌基 因 。野 

生 型 p53的功 能是 抑制 细胞 生 长 ．调节 细 胞周 

期 ，其 缺乏 可导致细胞无 限制地 分裂增殖 ，有 报 

道表 明从 P53基 因缺失 的小鼠颅骨 中可获得 永 

久生存 的成 骨细胞株 。 

p53在成骨 细胞 的分化 过程 中 可能有 一定 

的作用 。Lynch等 。在矿 化 的骨组 织 小结 中发 

现有 p53、bcl XL、Bax、c—fos等基 因 的表 达 。但 

p53在其 中的具体作用 尚不清楚 。 

在 P53完 全缺 失 的小 鼠骨 髓 组织 中，可出 

现一种可自发地形成包含有脂肪细胞或成骨细 

胞 的中心 灶 的细 胞 ．但 还有一 种数 量 最 多 的细 

胞 ，其最 初表 型与成骨 细胞 一致 ．但 可被诱 导分 

化成 脂 肪细 胞 ，而骨 质疏松 时 脂肪 细 胞 的增加 

似乎 是 以成 骨细 胞 的减 少 为 代债 的，提 示 p53 

的缺失可 能与发生骨 质疏松的 条件 有 关 。 

3 临床检测与前景展望 

癌 基 因 和抑癌 基 因 的检测 方法 多种 多样 ， 

如 PCR—SscP、原 位 分 子 杂 交 (in situ hy— 

bridization，ISH)，原位 PCR 和 免 疫 组 织 化学 

(immunohistochemitry，IH)等 方法 。最 为常用 

的是 免疫 组化 和原 位 分子 杂 交 ．这两种 方 法各 

有 优点 ，但 免 疫组 化方 法 因其 简单 、方便 ，在 临 

床上 的应用 更为广泛 。 

相对 于目前 已发 现的百余种癌 基 因和 十几 

种抑 癌基 因来 说 ，本 文所 涉 及 到 的只是其 中的 

极 少 的一 部分 在骨 代谢 中的作 用 ，而且 大多是 

动 物 和体 外研 究 ，因此还 有 广阔 的研 究领域 尚 

待探究 。在正常情 况下 ，骨代谢 的过程 是骨形 成 

和骨 吸 收 的动态 平 衡 ，如 果机 体受 到 内源性 和 

(或)外源性因素的影响而使此平衡发生紊乱， 

将会导致 代谢性 骨疾病 的发生 ，随着 基 因工程 

技术 的 发展 提高 ，基 因治疗 应 用 于临床 已成为 

现实 ，而 如 何将 其 应用 于代 谢 性骨 疾病 的治疗 

中将具有 极 为诱 人 的研究 前景 
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去 卵巢 30 dTG 下降 这 可 能是 由于人 与大 鼠 

之间存在种 属差异 另我们 只检测 了大 鼠去卵 

巢 30 d的血 脂变化 ．对 大 鼠去卵巢 更长 时 间的 

TG 变化仍需做进 一步 的研究 。 

在大 鼠骨 质疏 松 的情况 下 ，本 实 验未 观 察 

到血钙 、血 磷 的变 化 ．可能是 由于 机 体对 血 钙 、 

血 磷有 很 强 自稳 作用 ．此结 果 不能 说 明去 卵巢 

对钙 、磷 代谢无影 响 

综 上所 述 ．在大 鼠去卵巢 30 d出现骨质 疏 

松 的情 况 下 ，大 鼠 的血脂 变 化 为 CH 增 加 ，TG 

降低 ，此 变化 与 人类 绝经 后 立|女 随体 内雌 激 素 

浓 度降低血 清 CH、TG均 升高 的结 果不 同 
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