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摘要： 目的　探讨绝经后骨质疏松症患者骨组织中类固醇受体辅助激活因子 ３（ｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ-３， ＳＲＣ-３）和过氧化
物酶体增殖物活化受体γ协同刺激因子-１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ-ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ １α， ＰＧＣ-１α）的表达及
意义。 方法　２０１２年 ６月～２０１３年 ９月，选择于广州军区广州总医院关节外科住院的行全髋关节置换患者 ２０ 例，术前双能
Ｘ线（ＤＸＡ）骨密度仪测量患者腰椎 １ ～４（Ｌ１-４ ）骨密度，根据ＷＨＯ颁布的诊断标准，分为试验组（腰椎 ＢＭＤ T评分＜－２畅５，１０
例）和对照组（T评分＞－１畅０，１０例），术中取一侧开路器切除的粗隆部位松质骨。 荧光实时定量 ＲＴ-ＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ
分别检测骨组织中 ＳＲＣ-３和 ＰＧＣ-１α等 ｍＲＮＡ和蛋白的表达。 结果　与对照组相比，试验组骨组织中 ＳＲＣ-３， ＰＧＣ-１α， ＣＢＰ／
Ｐ３００， Ｐ／ＣＡＦ ｍＲＮＡ表达水平均下降（P值分别为 ＜０畅００１， ０畅０３６， ０畅００３， ０畅０２７），ＯＰＮ ｍＲＮＡ 表达水平升高（P ＝０畅００４）。
Ｏｓｔｅｏｃａｌｉｎ ｍＲＮＡ表达在试验组和对照组中无统计学差异（P＞０畅０５）。 试验组 ＳＲＣ-３ 和 ＰＧＣ-１α蛋白相对表达量较对照组明
显下调，分别下调了（５３畅２３ ±０畅５５）％（P ＝０畅０３７）和（７２畅１７ ±０畅６４）％（P ＝０畅００３）。 结论　ＳＲＣ-３ 和 ＰＧＣ-１α可能参与绝经
后骨质疏松症发病的病理过程。
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Abstract： Objective　To explore the expression and significance of steroid receptor coactivator-３ （SRC-３） and peroxisome
proliferator-activated receptor gamma coactivator １α（PGC-１α） in the bone in patients with postmenopausal osteoporosis．Methods
　A total of ２０ cases of postmenopausal women with osteoporosis， who were in the inpatient at orthopedic department in General
Hospital of Guangzhou Military Command of PLA for total hip arthoplasty from June ２０１２ to September ２０１３， were selected．BMD
of the lumbar spine （L１-４） was measured using DEXA before the operation．According to the WHO criteria．the subjects were
divided to the experimental group （１０ cases， T score ＜－２畅５） and control group （１０ cases， T score ＞－１畅０）．Cancellous bone
samples were collected from the greater trochanter which was cut by open circuit device．The mRNA and protein relative expressions
of SRC-３ and PGC-１αwere determined using quantitative PCR and Western blotting， respectively．Results　Compared with
control group， the relative expression of SRC-３， PGC-１α， CBP／P３００， and P／CAF mRNA in experimental group decreased （P ＜
０畅００１， ０畅０３６， ０畅００３， and ０畅０２７， respectively）， but the relative expression of OPN mRNA increased （ P ＝０畅００４）．No
statistically significance was found in the relative expression of osteocalcin mRNA between the two groups．Compared with control
group， the protein relative expression of SRC-３ and PGC-１αreduced significantly （５３畅２３ ±０畅５５％， P＝０畅０３７； ７２畅１７ ±０畅６４％， P
＝０畅００３， respectively）．Conclusion　SRC-３ and PGC-１αmay be involved in the pathogenesis of postmenopausal osteoporosis．
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　 　 绝 经 后 骨 质 疏 松 症 （ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＰＭＯ）是最常见的与年龄相关的骨量
丢失性疾病，与卵巢激素缺乏有关［１］ 。 雌激素治疗
可有效提高并维持绝经后妇女骨密度［２］ 。 研究发
现雌激素通过骨细胞上的雌激素受体 （ ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＥＲ）和雌激素相关受体 ａｌｐｈａ （ ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ α， ＥＲＲα）介导调节骨代谢［３，４］ 。
Ｋｕｒｔ等［５］发现绝经后妇女 ＥＲα基因多态性与骨密
度明显正相关。 类固醇受体辅助激活因子 ３（ＳＲＣ-
３） 是一个重要的 ＥＲα辅助激活因子。 ＥＲα阳性的
人乳腺癌细胞中敲减 ＳＲＣ-３ 后可以抑制雌激素刺
激下的细胞增殖和生存［６］ 。 Ｗａｎｇ 等［７］研究发现

ＳＲＣ-３与 ＥＲα特异性结合促进人成骨样细胞（ＭＧ-
６３）增殖和分化，抑制细胞死亡。 一项针对高加索
男性研究发现，ＳＲＣ-３ 等位基因突变与腰椎骨密度
明显正相关［８］ 。 提示 ＳＲＣ-３ 可能是骨代谢过程的
一个重要调节因子。 另外，核受体辅助激活因子
ＰＧＣ-１α在多种细胞系中能明显诱导 ＥＲＲαｍＲＮＡ
表达，说明体内 ＥＲＲα可能受到 ＰＧＣ-１α调节［９］ 。
目前，关于 ＳＲＣ-３ 和 ＰＧＣ-１α是否参与绝经后骨质
疏松妇女异常骨代谢的发展过程未见明确报道。 因
此，本研究目的是评估绝经后妇女骨组织中 ＳＲＣ-３
和 ＰＧＣ-１α的表达及临床意义。

1　材料和方法
1畅1　研究对象

选择 ２０１２年 ６月至 ２０１３年 ９ 月期间于广州军
区广州总医院骨科医院关节外科住院的全髋关节置

换患者 ２０ 例，平均年龄 ６２畅２５ ±１０畅９１ 岁，其中 １６
例为髋关节骨关节炎，２ 例为发育性髋关节发育不
良，２ 例为股骨头坏死，术前双能 Ｘ 线（ＤＸＡ）骨密
度仪测量受试者腰椎 １ ～４（Ｌ１-４ ）和左侧股骨颈骨密
度，根据 ＷＨＯ颁布的诊断标准，分为试验组（腰椎
ＢＭＤ T评分＜－２畅５，１０ 例）和对照组（T 评分＞－
１畅０，１０ 例），术中取一侧开路器切除的粗隆部位松
质骨，放于液氮罐中保存。 记录入选者年龄、绝经年
龄、身高、体重，计算体重指数 （ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ） ＝体重／身高２ 。 本研究经广州军区广州总医
院医学伦理委员会的批准，所有受试者都签有知情
同意书。
1畅2　病例选择标准
1畅2畅1　诊断标准：参照 ＷＨＯ推荐的骨质疏松症诊

断标准及中国老年学学会骨质疏松委员会制定的

枟中国人骨质疏松症建议诊断标准（第二稿）枠［１０］ 。
1畅2畅2　纳入标准：①符合 ＰＭＯ诊断标准，来我院就
诊前未接受过系统治疗，签署知情同意书并能接受
试验者。 ②属绝经后致病的患者；③愿意接受调查
的患者。 符合以上各条纳入试验。
1畅2畅3　排除标准：①不符合诊断标准和纳入标准的
患者；②本次就诊前接受药物治疗的患者；③既往有
糖尿病、甲状旁腺功能亢进、甲状旁腺功能减退、肝
肾疾病、癌症、肿瘤及类风湿性关节炎，强直性脊柱
炎等免疫系统疾病的患者；④其它影响骨代谢的疾
病：骨溶解、化脓性关节炎、关节结核、脊柱结核等；
⑤缺乏依从性的患者。 符合以上任意 １ 条排除试
验。
1畅3　临床数据收集

记录年龄、身高、体重，计算体重指数（ＢＭＩ）；检
测血清骨转换指标 ＰＩＮＰ 和β-ＣＴＸ 浓度；采用美国
ＧＥ公司生产的 Ｌｕｎａｒ Ｐｒｏｄｉｇｙ 双能 Ｘ 线骨密度仪
（ＤＸＡ），检测受试者腰椎（Ｌ１-４ ）的 ＢＭＤ。 每次检查
前均用腰椎模型进行仪器精密度质控测试，腰椎的
CV分别为 ０畅７１％，体模测定的长期 CV为 ０畅２９％。
1畅4　主要试剂和仪器

ＴＲＩＺＯＬ 购于 Ｓｉｇｍａ 公司， ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ溎 ＲＴ
ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ Ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ 试剂盒和 ＳＹＢＲ溎

Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ试剂盒购于 ＴａＫａＲａ 公司，ＳＲＣ-３，
ＰＧＣ-１α和 ＧＡＰＤＨ引物由上海英潍捷基合成，ＲＩＰＡ
细胞裂解液购于 Ｓｉｇｍａ 公司，兔抗 ＳＲＣ-３ （５Ｅ１１）
Ｒａｂｂｉｔ ｍＡｂ ＣＳＴ、鼠抗 ＳＴ１２０２ Ａｎｔｉ-ＰＧＣ-１αＭｏｕｓｅ
ｍＡｂ （ ４Ｃ１畅３ ） Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ ＃ ＳＴ１２０２-１ＳＥＴ、 ＧＡＰＤＨ
（１４Ｃ１０） Ｒａｂｂｉｔ ｍＡｂ ＣＳＴ购于 ＣＳＴ公司，其他生化
试剂如氯仿、无水乙醇、异丙醇等均为进口或国产分
装试剂。 高速低温离心机 （ Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司），
Ｍｅｒｉｎｔｏｎ ＭＡ１０００微量分光光度计（Ｂｉｏ-Ｒａｄ 公司），
荧光定量 ＰＣＲ仪（Ｂｉｏ-Ｒａｄ公司），电泳仪、蛋白转印
仪 （ Ｂｉｏ-Ｒａｄ 公司）， ＮａＮｏＤｒｏｐ 微量核酸定量仪
（Ｔｈｅｒｍｏ公司）。
1畅5　指标检测
1畅5畅1　荧光实时定量 ＲＴ-ＰＣＲ检测骨组织中 ＳＲＣ-
３ 和 ＰＧＣ-１α等 ｍＲＮＡ 的表达：① 样品总 ＲＮＡ 提
取：将骨组织块直接放入研钵中，加入液氮，研磨组
织，将研磨后的组织转入离心管，按照 １００ ｍｇ组织／
ｍＬ加入 Ｔｒｉｚｏｌ。 加入２００ μＬ氯仿（按 ０畅２ ｍＬ氯仿／
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１ ｍＬ Ｔｒｉｚｏｌ ）， 盖 紧 管 盖， 充 分 振 荡 １５ ｓ。
１２ ０００ ｒ／ｍｉｎ，４℃离心 １５ ｍｉｎ，小心吸取上清转移至
另一离心管中，切勿吸到中间层，加入 ５００ μＬ 异丙
醇（按 ０畅５ ｍＬ异丙醇／１ ｍＬ Ｔｒｉｚｏｌ），混匀后，室温放
置 ｌ０ ｍｉｎ。 １２ ０００ ｒ／ｍｉｎ，４℃离心 １５ ｍｉｎ，小心弃去
上清，保留 ＲＮＡ 沉淀。 按 １ ｍＬ ７５％乙醇／１ ｍＬ
Ｔｒｉｚｏｌ，加入 １００ μＬ ７５％乙醇洗涤 ＲＮＡ 沉淀，
７ ５００ ｒ／ｍｉｎ，４℃离心 ５ ｍｉｎ，小心弃去上清，保留
ＲＮＡ沉淀。 打开管盖，让 ＲＮＡ沉淀自然干燥，其后
加入 ３０ μＬ ＲＮａｓｅ-ｆｒｅｅ ｄｄＨ２Ｏ 溶解 ＲＮＡ 沉淀。 ６５
度水浴 １０ ｍｉｎ，使 ＲＮＡ 充分溶解。 ② 酶标仪检测

ＲＮＡ纯度及含量：含量在 １畅５ ～２畅０ ｇ／Ｌ，ＯＤ２６０／２８０
在 １畅８ ～２畅０ 之间。 ③ 逆转录及 Ｒｅａｌ-ｔｉｍｅ ＰＣＲ：以
总 ＲＮＡ 为模板，从 Ｇｅｎｅｂａｎｋ 中获得序列，采用
Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｅｍｉｅｒ ５畅０ 设计荧光定量 ＰＣＲ 引物，按
ＴａＫａＲａ ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＩＩ １ｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ
（Ｄ６２１０Ａ）试剂盒说明进行 ｃＤＮＡ 第一链的合成。
按照 ＳＹＢＲ 溌 Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ试剂盒说明书进行
ＰＣＲ反应，９４℃预变性 ３ｍｉｎ，９４℃变性 ３０ｓ，６０℃预
变性 ３０ｓ，３０个循环。 用特异性引物分别扩增 ＳＲＣ-
３、 ＰＧＣ-１α、 ＣＢＰ／Ｐ３００、 Ｐ／ＣＡＦ、 ＯＰＮ、 Ｏｓｔｅｏｃａｌｉｎ 和
１８ｓ，引物序列见表 １。 制作标准曲线，根据标准曲
线扩增效率的一致性，用 ２ －ΔΔＣｔ法分别计算 ＳＲＣ-３，
ＰＧＣ-１αｍＲＮＡ的相对表达量。

表 1　用于荧光实时定量 ＲＴ-ＰＣＲ 的基因
引物序列及相关信息

Table 1　Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｍＲＮＡ ｆｏｒ
ｒｅａｌ-ｔｉｍｅ ＰＣＲ

Ｔａｒｇｅｔ Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ （５’-３’）

１８Ｓ Ｆ
Ｒ

５’ＧＧＴＧＡＡＡＴＴＣＴＴＧＧＡＣＣＧＧＣ３’
５’ＧＡＣＴＴＴＧＧＴＴＴＣＣＣＧＧＡＡＧＣ３’

ＳＲＣ-３  Ｆ
Ｒ

５’ ＴＣＣＴＣＧＴＡＡＴＣＧＴＧＧＧＡＧＴＣ３’
５’ＡＡＧＴＣＣＣＣＡＣＡＣＣＴＴＣＡＣＴＧ３’

ＰＧＣ-１α Ｆ
Ｒ

５’ ＴＣＡＧＴＣＣＴＣＡＣＴＧＧＴＧＧＡＣＡ３’
５’ＴＧＣＴＴＣＧＴＣＧＴＣＡＡＡＡＡＣＡＧ３’

ＣＢＰ／Ｐ３００ ZＦ
Ｒ

５’ ＧＣＴＧＧＣＴＡＧＴＡＴＧＣＡＣＣＴＧＣ３’
５’ ＣＡＴＴＧＧＣＴＣＧＧＴＣＣＡＡＣＣＣ３’

Ｐ／ＣＡＦ Ｆ
Ｒ

５’ ＧＡＡＡＡＡＣＣＣＴＡＡＣＣＣＣＴＣＡＣＣ３’
５’ ＣＣＴＴＧＴＧＧＡＣＡＣＡＧＧＴＡＡＡＧＡＧＡ３’

ＯＰＮ Ｆ
Ｒ

５’ ＣＴＣＣＡＴＴＧＡＣＴＣＧＡＡＣＧＡＣＴＣ３’
５’ ＣＡＧＧＴＣＴＧＣＧＡＡＡＣＴＴＣＴＴＡＧＡＴ３’

Ｏｓｔｅｏｃａｌｉｎ Ｆ
Ｒ

５’ＧＴＧＡＣＧＡＧＴＴＧＧＣＴＧＡＣＣ３’
５’ＣＡＡＧＧＧＧＡＡＧＡＧＧＡＡＡＧＡＡＧＧ３’

1畅5畅2　Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测骨组织中 ＳＲＣ-３ 和
ＰＧＣ-１α蛋白表达：① 组织分析天平称重后按每 ｍｇ
组织 ３畅５ μＬ裂解液，并加入 Ｃｏｃｋｔａｉｌ（５０ μＬ 裂解液
１ μＬ）蛋白酶抑制剂，ＰＭＳＦ（１００ μＬ裂解液 １ μＬ），

在冰浴下研钵中匀浆，置于冰上裂解 ３０ ｍｉｎ，每 １０
ｍｉｎ移液器吹打一次。 将组织碎片和裂解液移至
１畅５ ｍＬ ＥＰ 管中。 将含样品的 １畅５ ｍＬ 离心管，４℃
１２ ０００ ｇ／ｍｉｎ高速离心 ３０ ｍｉｎ。 将上清小心转移到
干净无菌离心管中， －７０ 度保存。 ② ＢＣＡ 法测定
各蛋白浓度，将 ２ μｇ／μＬ ＢＳＡ 标准品按下表用水稀
释配制不同浓度的 ＢＳＡ标准品，检测范围 ０畅０２ ～２
μｇ／μＬ。 ③ 配制 １２％分离胶后制备样品，上样后进
行 ＳＤＳ-ＰＡＧＥ 电泳，５％浓缩胶 ７０ Ｖ，８％分离胶
１１０Ｖ，不恒定电流，约 １畅５ ｈ。 把分离胶放入电转膜
仪转膜（恒压 ２００ ｍＡ，１２０ ｍｉｎ）。 取出 ＰＶＤＦ膜，去
离子水洗涤，洗液平衡后用 ５％脱脂奶粉（用 ＴＢＳＴ
稀释）室温封闭 ６０ ｍｉｎ。 分别进行一抗、二抗孵育，
洗膜、发光后进行曝光显影。 ④ 采用 ＷＯ-９４１３Ｂ型
凝胶成像系统自带软件 Ｇｅｌｐｒｏ３２ 来分析 Ｘ 光胶片
中蛋白条带面积的灰度值并进行比较。 以 ＧＡＰＤＨ
作为内参，计算 ＳＲＣ-３和 ＰＧＣ-１α蛋白相对表达量。
1畅6　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１８畅０统计软件进行分析，采用均数±
标准差（珋x±s）表示，两组均数比较采用独立样本 t
检验。 P＜０畅０５ 定义为差异有统计学意义。

2　结果
2畅1　受试者的一般临床资料比较

见表 ２。 试验组和对照组受试者的年龄、ＢＭＩ、
Ｐ１ＮＰ、ＣＴＸ、腰椎 ＢＭＤ、腰椎 ＢＭＤ Ｔ-ｓｃｏｒｅ、股骨颈
ＢＭＤ、股骨颈 ＢＭＤ Ｔ-ｓｃｏｒｅ 均服从正态分布（P ＞
０畅０５）。 与对照组相比，试验组患者年龄明显偏低
（P＝０畅００１），腰椎 ＢＭＤ 明显下降（P ＜０畅００１），均
具有明显统计学差异。

表 2　受试者的一般资料
Table 2　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ
变量 试验组 对照组 P 值

数量 （n） １０ '１０ e—
年龄 （ｙｅａｒｓ） ６９ rr畅５０ ±８ d畅５８ ５５ 鞍鞍畅００ ±７ ⅱ畅７９ ０ 祆祆畅００１
ＢＭＩ （ｋｇ／ｍ２ ） ２１ rr畅９６ ±２ d畅９１ ２５ 鞍鞍畅２８ ±４ ⅱ畅１５ ０ 祆祆畅０５３
Ｐ１ＮＰ （μｇ／Ｌ） ４３ ^̂畅２４ ±２６ x畅２１ ３７ 湝湝畅９４ ±１３ 抖畅９０ ０ 祆祆畅５７９
β-ＣＴＸ （μｇ／Ｌ） ０ 66畅４３９ ±０ P畅２２０ ０ tt畅３５１ ±０ 帋畅１９６ ０ 祆祆畅３５７
腰椎 ＢＭＤ （ ｇ／ｃｍ２ ） ０ ^̂畅７３ ±０ P畅０７ １ 湝湝畅１４ ±０ 帋畅１２ ＜０   畅００１
腰椎 ＢＭＤ Ｔ-ｓｃｏｒｅ -３ kk畅２７ ±０ ]畅５４ ０ 湝湝畅３３ ±０ 帋畅８８ ＜０   畅００１

　　注： 试验组（腰椎 ＢＭＤ T 评分 ＜－２畅５），对照组（腰椎 ＢＭＤ T
评分 ＞－１畅０）。

2畅2　绝经后骨质疏松患者股骨骨组织中 ＳＲＣ-３ 和
ＰＧＣ-１α等 ｍＲＮＡ表达
见表 ３。 与对照组相比，试验组 ＰＧＣ-１α、ＳＲＣ-

３、ＣＢＰ／Ｐ３００、 Ｐ／ＣＡＦ ｍＲＮＡ 表达水平下降 （P ＜

６７６ 中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ６ 月第 ２１ 卷第 ６ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊｕｎｅ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．６



０畅０５，P ＜０畅００１，P ＜０畅０１，P ＜０畅０５），试验组 ＯＰＮ
ｍＲＮＡ表达水平升高（P ＜０畅０１）。 与对照组相比，
试验组Ｏｓｔｅｏｃａｌｉｎ ｍＲＮＡ表达有下降趋势，两组无统
计学差异（P＜０畅０５）。

表 3　荧光实时定量 ＲＴ-ＰＣＲ检测骨组织中
ｍＲＮＡ的相对表达水平

Table 3　Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｎｅ
ｕｓｉｎｇ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ-ｔｉｍｅ ＰＣＲ

ｍＲＮＡ 对照组 试验组 t值 P 值
ＰＧＣ-１α １ 倐０ pp畅７２６ ±０ 妸畅１５３倡 ３   畅０９６ ０ ＃＃畅０３６
ＳＲＣ-３ 晻１ 倐０ pp畅７８５ ±０ 妸畅０１７△ ２１   畅９３４ ＜０ ＃＃畅００１
ＣＢＰ／Ｐ３００ !１ 倐０ pp畅５６２ ±０ 妸畅１２３＃ ６   畅１８４ ０ ＃＃畅００３
Ｐ／ＣＡＦ １ 倐０ pp畅６４０ ±０ 妸畅１８２倡 ３   畅４２１ ０ ＃＃畅０２７
ＯＰＮ １ 倐０ pp畅７８６ ±０ 妸畅０６４＃ －５   畅８２１ ０ ＃＃畅００４
Ｏｓｔｅｏｃａｌｉｎ １ 倐０ pp畅９２６ ±０ 妸畅２９２ ０   畅４４１ ０ ＃＃畅６８２

　　注：与对照组相比，倡代表 P ＜０畅０５，＃代表 P ＜０畅０１，△代表 P ＜

０畅００１。

图 1　试验组骨组织中 ＳＲＣ-３和 ＰＧＣ-１α蛋白的表达下调（ｎ＝３，倡P＜０畅０５ vs 对照组）
１ 和 ２： 对照组（腰椎 ＢＭＤ T评分 ＞－１畅０），３ 和 ４：试验组（腰椎 ＢＭＤ T 评分 ＜－２畅５）

Fig．1　Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＲＣ-３ ａｎｄ ＰＧＣ-１αｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ （n＝３， 倡P＜０畅０５ vs ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ）．
１ ａｎｄ ２： ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ ｌｕｍｂａｒ ｓｐｉｎｅ ＢＭＤ， Ｔ ｓｃｏｒｅ ＞－１畅０）， ３ ａｎｄ ４： ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ （Ｔ ｓｃｏｒｅ ＜－２畅５）　

2畅3　绝经后骨质疏松患者股骨骨组织中 ＳＲＣ-３ 和
ＰＧＣ-１α蛋白表达
与对照组相比， 试验组 ＳＲＣ-３ 蛋白表达

［（５３畅２３ ±０畅５５）％（P＝０畅０３７）］和 ＰＧＣ-１α蛋白表
达［（７２畅１７ ±０畅６４）％（P＝０畅００３）］明显下调。

3　讨论

ＳＲＣ-３属于 ｐ１６０ 类固醇受体辅助激活因子家
族成员，此外，该家族还包括 ＳＲＣ-１ 和 ＳＲＣ-２，研究
发现它们都是调节乳腺癌细胞增殖以及 ＥＲα转录
活性的重要调节因子［１１，１２］ 。 另外，ＳＲＣ 家族每个成
员均能调节雌激素依赖的 ＥＲα靶基因的表达［１３］ 。
先前的两项研究检测了正常小鼠、去卵巢小鼠以及

去卵巢后用雌激素治疗小鼠骨显型 ＳＲＣ-１或 ＳＲＣ-２
基因敲除的骨量变化情况。 研究发现 ＳＲＣ-１ 基因
敲除雌性小鼠松质骨量减少且对雌激素促进骨形成

的作用产生抗性，说明 ＳＲＣ-１ 在雌激素对骨形成的
调节中起着重要的作用［１４］ 。 Ｊｅｏｎｇ 等［１５］研究发现

ＳＲＣ-２基因敲除雌性小鼠子宫功能受到影响，且阐
明了 ＳＲＣ-２ 可能是通过调节 ＥＲ、Ｗｎｔ 信号通路、
ＢＭＰ信号通路来调控子宫功能。 类似地，Ｍ迸ｄｄｅｒ
等［１６］研究发现 ＳＲＣ-１ 基因敲除雌性小鼠松质骨量
增加且骨骼表达 ＰＰＡＲγ能力明显下降。 无论在乳
腺癌细胞，还是在人成骨细胞中，ＳＲＣ-３ 是 ＥＲα的
首选激活因子。 核受体辅助因子 ＰＧＣ-１α是 １９９８
年发现的一种新的核受体转录共激活因子［１７］ 。 研
究发现 ＰＧＣ-１α在环磷腺苷（ｃＡＭＰ）诱导的成骨细
胞特异基因表达中起到关键调控作用［１８］ 。 另外，
ＰＧＣ-１α在多种细胞系中能明显诱导 ＥＲＲαｍＲＮＡ
表达，说明体内 ＥＲＲα可能受到 ＰＧＣ-１α调节［９］ 。
Ｗａｎｇ等［１９］报道 ＥＲＲα和 ＰＧＣ-１α相互作用可以调
节成骨细胞中成骨特异基因 Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ的表达。 因
此，我们预测 ＳＲＣ-３ 和 ＰＧＣ-１α均能调节骨代谢和
骨密度。 目前，关于 ＳＲＣ-３ 和 ＰＧＣ-１α是否参与绝
经后骨质疏松症妇女异常骨代谢的发生过程尚无文

献报道。 在本研究，我们采集因关节疾病行全髋关
节置换术的伴有绝经后骨质疏松症患者的大转子处

骨组织，发现骨组织中 ＳＲＣ-３ 和 ＰＧＣ-１α基因和蛋
白的表达水平明显低于不伴有骨质疏松症的患者。
对骨组织标本进行 ＱＰＣＲ 研究中，除 ＳＲＣ-３ 和

ＰＧＣ-１α基因外，还对 ＣＢＰ／Ｐ３００、Ｐ／ＣＡＦ、ＯＰＮ 和
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Ｏｓｔｅｏｃａｌｉｎ ｍＲＮＡ 进行了分析，发现试验组 ＣＢＰ／
Ｐ３００ 和 Ｐ／ＣＡＦ ｍＲＮＡ 表达低于对照组，而 ＯＰＮ
ｍＲＮＡ表达高于对照组，两组 Ｏｓｔｅｏｃａｌｉｎ ｍＲＮＡ表达
水平无差异。 文献报道，当配体与 ＥＲ 结合后，ＳＲＣ
首先募集到结合区域，进而与 ＣＢＰ／Ｐ３００，Ｐ／ＣＡＦ等
辅助因子相互作用，共同增强核受体介导的转录激
活；当配体与 ＥＲＲ 结合后，ＰＧＣ-１ 首先募集到结合
区域，进而与 ＳＲＣ 和 ＣＢＰ／Ｐ３００ 等辅助因子相互作
用，共同增强核受体介导的转录激活［２０］ 。 本研究结
果证实了这些核受体辅助因子之间的辅助激活作

用。 最近一些研究报道 ＯＰＮ 在绝经后妇女和去卵
巢大鼠中起负向调节骨代谢作用［２１］ 。 与本研究结
果一致。 对于成骨特异基因的表达 Ｏｓｔｅｏｃａｌｉｎ的表
达两者确无明显差异，与血清学研究结果一致，原因
可能是 Ｏｓｔｅｏｃａｌｉｎ 一般作为骨形成早期的标记物，
随着年龄的变化和骨更新率的变化会改变，而选取
的受试者因年龄不同、绝经时间不同的差异，可能会
影响 Ｏｓｔｅｏｃａｌｉｎ的分泌，这也是血清 Ｏｓｔｅｏｃａｌｉｎ不能
作为评价骨转换水平的稳定指标的原因。
综上所述，本研究在分子水平观察了 ＳＲＣ-３ 和

ＰＧＣ-１α在 ＰＭＷ患者骨组织中的表达状态，说明二
者可能参与 ＰＭＯ 患者异常骨代谢的病理过程，然
而，本部分研究只是从现象上阐述了 ＳＲＣ-３和 ＰＧＣ-
１α在 ＰＭＯ中的变化，下一步研究将继续探索 ＳＲＣ-
３和 ＰＧＣ-１α在骨代谢中的功能和调控机制，为深入
理解 ＰＭＯ的发病机理和探索新的治疗方法提供依
据。
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腺功能亢进以及孕妇血容量增加，血钙浓度下降，肾
滤过增加，钙排出增加，加之孕妇室外活动减少，日
照时间减少，维生素 Ｄ合成不足，影响小肠吸收钙，
均可导致孕妇缺钙［１２］ 。 孕期由于上述原因常导致
缺钙，而母体为满足胎儿的生长发育，自身需要进行
生理的调节，主要是甲状旁腺素分泌增加，降钙素分
泌减少，破骨细胞数目增多，活性增强，从而使骨盐
溶解，骨钙进入血中供给胎儿生长所需，导致孕妇的
骨密度下降［１３］ 。 外源性补充钙剂可以纠正妊娠后
各种原因引起的骨形成减少及骨破坏，可以起到缓
解妊娠后母体所经受的缺钙的打击作用。 国外报
道，对妊娠相关骨质疏松症患者予以钙剂、维生素 Ｄ
及双膦酸盐等治疗，为期两年的随访结果显示骨密
度明显增加，症状缓解，发生骨折的风险得以减
少［１４］ 。 （２）糖代谢异常：糖代谢异常可继发骨质代
谢异常，由于胰岛素分泌缺陷，导致糖利用不足，蛋
白质合成下降，脂肪分解增加，骨质合成下降；高血
糖性渗透利尿异常，引起水电解质、矿物盐钙和磷等
大量丢失，骨矿化不良［１５］ 。
总之，妊娠期糖尿病患者骨量减少、骨质疏松

发生率升高，且与年龄、孕周、ＢＭＩ、ＦＢＳ、ＨｂＡ１Ｃ 相
关。 因此妊娠期糖尿病患者孕期动态监测骨密度
变化，及时补充钙剂及维生素 Ｄ 是减少骨质疏松
发生率和降低新生儿的发育不良的风险的有效

措施。
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ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ［ Ｊ ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
Ｊｏｕｒｎａｌ， ２００９，１５ （４）： ２９９-３０３．

［ ６ ］　Ｌｉ Ｊｕａｎ， Ｙａｏ Ｘｉｎｇｗｅｉ， Ｇｕｏ Ｆｅｎｇｃｈａｎ． Ｔｈｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ
ｌａｃｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ［ Ｊ］．Ｆｏｒｅｉｇｎ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ （Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）， ２００３，１４ （２）：

６８-７１．

［ ７ ］　Ｈｅ Ｇｕｏｆｅｎｇ， Ｇｕ Ｄｏｎｇｈａｉ， Ｔａｎ Ｆｅｎｇ ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ
ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｔ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｂｏｎｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ［ Ｊ ］．Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｃｈｉｎａ， ２０１２，０９ （１７）： １５０-１５１．

［ ８ ］　Ｃｏｏｋ ＦＪ， Ｍｕｍｍ Ｓ， Ｗｈｙｔｅ ＭＰ， ｅｔ ａｌ．Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ａ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｄｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ-ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ５ （ ＬＲＰ５ ） ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ａ ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ
ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ （ ＭＴＨＦＲ ） ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
［ Ｊ］．Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ，２０１４，２９（４）：９２２-９２８．

［ ９ ］　Ｚｈａｎｇ Ｒｏｎｇｂｉａｏ， Ｊｅａｎ Ｌｉ， Ｚｈａｎｇ Ｗｅｉ， ｅｔ ａｌ．Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ ［ Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ ｔｏ
ｄｅｔｅｃｔ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＤＳＰ， ２０１０，

３１ （３）： ７０９-７１４．

［１０］　Ｐａｒｋ Ｊ， Ｏｋ Ｅ， Ｐａｒｋ ＨＪ， ｅｔ ａｌ．Ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｓａｃｒａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｆｒａｃｔｕｒｅ
ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ｌｕｍｂａｒ ｒａｄｉｃｕｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ-
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］．Ａｎｎ Ｒｅｈａｂｉｌ Ｍｅｄ，２０１３，３７ （ ４ ）：
５８２-５８５．

［１１］　Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｍ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］．Ｃｌｉｎ
Ｃａｌｃｉｕｍ，２０１２，２２（９）：１３５９-１３６５．

［１２］　Ｙａｎｇ Ｚｈｅｎ， Ｃａｉ Ｃｈｕｑｉｎｇ．Ｃａｌｔｒａｔｅ Ｄ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃａｌｃｉｕｍ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ［ Ｊ ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２００２，８ （１）： ７３-７４．

［１３］　Ｍｃｇｒｅｅｖｙ Ｃ， Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｄ．Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［ Ｊ］．Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｓａｆ，２０１１，２（４）：１５９-１７２．

［１４］　Ｅｒｉｋｓｅｎ ＥＦ， Ｋｅａｖｅｎｙ ＴＭ， Ｇａｌｌａｇｈｅｒ ＥＲ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
ｒｅｖｉｅｗ： Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｔ ｔｈｅ ｈｉｐ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［ Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２０１４，６７Ｃ：２４６-２５６．

［１５］　Ｊａｃｋｕｌｉａｋ Ｐ， Ｐａｙｅｒ Ｊ．Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ｆｒａｃｔｕｒｅｓ， ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ［ Ｊ］．
Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１４，２０１４：８２０６１５．

（收稿日期：２０１４-０８-０８，修回日期：２０１４-０９-２６）

（上接第 ６７８页）
［１９］　Ｗａｎｇ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｊ． Ｅｓｔｒｏｇｅｎ-ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ

ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ ｗｉｔｈ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ-ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ-
ｇａｍｍａ-ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ-１ａｌｐｈａ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
［ Ｊ］．Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔ， ２０１３， ３７（１１）：１２５９-１２６５．

［２０］　Ｗｅｉ ＱＳ， Ｈｕａｎｇ Ｌ， Ｄｅｎｇ ＷＭ． Ｈｏｒｍｏｎｅ-ｒｅｌａｔｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ ｏｆ

Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１３， ２５（７）：６９４-６９９．

［２１］　Ｆｏｄｏｒ Ｄ， Ｂｏｎｄｏｒ Ｃ， Ａｌｂｕ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｉｎ
ｔｈｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ［ Ｊ］．Ｊ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｍｅｄ， ２０１３， ６１ （１）：１５-

２１．

（收稿日期：２０１４-０８-１２，修回日期：２０１４-１２-０２）

１１７中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ６ 月第 ２１ 卷第 ６ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊｕｎｅ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．６


