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摘要： 维生素 Ｄ是人体健康所必要的元素，它参与体内钙平衡及骨代谢。 基质 ＧＬＡ蛋白（ｍａｔｒｉｘ ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＧＰ）是一种维生
素 Ｋ依赖性蛋白，是人体内血管和软骨钙化的抑制剂，对骨形成有重要的影响。 了解维生素 Ｄ对 ＭＧＰ 表达的影响对探讨新
的骨质疏松发病机理有着重要的意义。 本文所述，维生素 Ｄ与 ＭＧＰ这两种对骨形成有重要作用的影响因子之间存在着许多
内在联系，维生素 Ｄ除了能直接调节多种细胞 ＭＧＰ表达，也有可能通过调节钙磷代谢、雌二醇、维生素 Ｋ２ 和 ＢＭＰ－２等多途径
间接调节 ＭＧＰ表达，而且 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 有可能通过激活Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路调节 ＭＧＰ表达而影响骨形成。 这和以往我
们所了解的维生素 Ｄ在骨代谢中的作用机制有所不同，
关键词： 维生素 Ｄ；基质 ＧＬＡ蛋白；骨质疏松

The effect of vitamin D on matrix Gla protein
XIE Feifei， YANG Ya， LAI Xiaoyang
Institute of Endocrinology and Metabolism， the Second Attached Hospital of Nanchang University， Nanchang ３３０００６， China
Corresponding author： YANG Ya， Email： y＿y６７５７＠aliyun．com

Abstract： Vitamin D is an essential element involving in the calcium balance and bone metabolism．Matrix Gla protein is a vitamin
K－dependent protein．It plays an important role in bone formation．It is important to understand the effect of vitamin D on the
expression of MGP and to explore a new mechanism on osteoporosis．This paper reviews the connection of the two important
influencing factors vitamin D and MGP．Besides the direct regulation of cellular MGP expression， vitamin D indirectly regulates
MGP expression through the regulation of the metabolism of calcium and phosphors， estradiol， vitamin K２， and BMP２．Moreover，
１，２５（OH）２D３ may regulate MGP expression and bone formation by activating Wnt／β－catenin signal pathway．It is different from
our previous knowledge of the function of vitamin D in bone metabolism．
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　　许多研究已证实维生素 Ｄ 在骨骼健康中的重
要作用。 维生素 Ｄ 可间接通过肠道和肾脏调节钙
的水平，也可直接影响成骨细胞以维持正常的生长
板钙化和骨矿化。 研究发现维生素 Ｄ受体（ｖｉｔａｍｉｎ
Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）基因多态性与骨质疏松的发展有
关。 Ｌｉ Ｙ 等［１］ 对 ２５ 个研究进行荟萃分析，总共
４０７５ 名中国女性，发现中国绝经后女性的 ＶＤＲ
Ｂｓｍｌ和 Ａｐａｌ多态性和骨密度有明显联系。 另一项
纳入 ３２４３名绝经后亚洲女性的荟萃分析发现 ＶＤＲ
Ｆｏｋｌ多态性与骨密度有关联，并可以和其他遗传标
志物一起识别处于骨质疏松的高危人群［２］ 。 活性
维生素Ｄ３ 可刺激人间充质干细胞／基质细胞分化为

成骨前体细胞后再分化为成骨细胞，增加骨形成和
矿化［３］ 。 成骨细胞系的成熟细胞上维生素 Ｄ 受体
过表达可增加皮质骨和松质骨［４］ 。 Ｌｉｓｓｅ ＴＳ 等［５］首
次发现活性维生素 Ｄ３ 对人骨细胞的效应不仅限于

经典的 ＶＤＲ 介导的转录反应，而且涉及了 ｍｉＲＮＡ
直接的转录后机制。 细胞分化阶段、细胞内、外环境
对于维生素 Ｄ 对成骨细胞最终效应有重要作
用［６－７］ 。 此外，Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｍ 等［８］还证实了维生素 Ｄ
对成骨细胞信号传导有多效性。 活性维生素 Ｄ３ 作

为骨代谢和功能的调节剂，不仅可增加与成骨分化
相关的Ｗｎｔ信号通路中相关蛋白的表达［９］ ，还可以
刺激骨基质蛋白的产生（如胶原蛋白、骨桥蛋白、骨
钙素、基质 Ｇｌａ蛋白） ［１０－１１］ ，但何种机制调节相关骨
基质蛋白的表达仍不明确。
基质 ＧＬＡ 蛋白（ｍａｔｒｉｘ ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＧＰ），最初
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从牛骨骼中分离的 １４Ｋｄａ 的 Ｎ－末端γ－羧基化蛋白
家族的成员，它不仅是一种多功能细胞分化调控因
子，也是含 ５ 个γ－羧基化的谷氨酸残基和 １ 个双硫
键的维生素 Ｋ依赖性循环蛋白［１２］ 。 人类 ＭＧＰ基因
长 ３．９Ｋｂ，有 ４个外显子，由 ３个长的内含子序列分
隔［１３］ 。 ＭＧＰ经维生素 Ｋ依赖性γ－羧化酶将 Ｇｌｙ残
基转变为 Ｇｌａ 残基而获得活性，γ－羧化和磷酸化都
可以调节 ＭＧＰ的活性。 体内研究发现 ＭＧＰ是血管
和软骨钙化的抑制剂。 ＭＧＰ 既可依靠结合骨形态
发生蛋白－２（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ＢＭＰ－２），
又可通过它的磷酸基团和该蛋白质的 Ｇｌａ残基直接
与羟磷灰石晶体作用防止动脉钙化［１４］ 。 ＭＧＰ可调
节骨组织中骨的钙化。 敲除 ＭＧＰ 基因的小鼠身材
矮小， 骨 量 减 少， 甚 至 骨 质 疏 松、 骨 折［１５］ 。
Ｔｓｕｋａｍｏｔｏ Ｋ等［１６］研究发现 ＭＧＰ 基因的多态性与
影响绝经后女性骨密度的决定性因素有密切联系。
Ｔｕñóｎ－Ｌｅ Ｐｏｕｌｔｅｌ Ｄ 等［１７］再次证实了 ＭＧＰ基因变异
可能引起骨量丢失和血管钙化。 Ａｍｉｎａ Ｆ 等［１８］发

现与愈合骨折相比，非愈合骨折的成骨细胞中 ＭＧＰ
表达呈阳性。 诱导小鸡胫骨软骨发育不良模型中观
察到愈合过程中，那些处于愈合的区域骨化之前可
发现表达 ＭＧＰ的细胞，胫骨软骨发育不良区域存在
ＭＧＰ的表达，ＭＧＰ不仅是抑制剂而且还是生长板上
软骨钙化的调节剂［１９］ 。 以上结果均说明 ＭＧＰ可能
促进骨形成并可抑制血管钙化，在骨质疏松的发病
过程中具有重要的作用，但是其促进骨形成的机理
仍不十分清楚。
在ＭＧＰ基因序列及功能研究过程中，研究者们

逐渐发现 ＭＧＰ与维生素 Ｄ之间存在一定的联系和
相关性。 二十世纪九十年代，研究发现人 ＭＧＰ基因
的启动子序列中可能存在维生素 Ｄ 受体的结合位
点。 活性维生素 Ｄ３ 不仅可以迅速增加骨细胞 ＭＧＰ
表达［１３］ ，还能增加血管平滑肌细胞、人破骨细胞和
鼠的软骨细胞、骨母细胞中 ＭＧＰ ｍＲＮＡ 的转录水
平［２０］ 。 克隆大鼠的骨肉瘤细胞株模型中 ＲＯＳ １７／２
经活性维生素 Ｄ３ 干预 ４８小时后导致基因表达模式
改变，可发现 ＭＧＰ 的合成和分泌增加［２１］ 。 Ｊａｍｅｓ
ＤＦ等［２２］通过放射免疫法及 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术检测
证实活性维生素 Ｄ３ 能呈浓度和时间依赖性刺激骨

肉瘤细胞株 ＵＭＲ１０６－０１、ＲＯＳ ２５／１、ＲＯＳ ２５／４ 的
ＭＧＰ ｍＲＮＡ表达，经活性维生素 Ｄ３ 干预后 ＭＧＰ表
达增加 ６到 １５倍。 Ｂａｕｄｅｔ等［２３］发现大鼠神经胶质
细胞的凋亡是由于活性维生素 Ｄ３ 刺激 ＭＧＰ过度表
达引起的。 活性维生素 Ｄ３ 诱导 Ａ／Ｊ雄性小鼠异常

肾脏钙化与肾脏组织的总 ＭＧＰ ｍＲＮＡ 和未羧化的
ＭＧＰ（ｕｃＭＧＰ）ｍＲＮＡ的升高有关，此外还观察到活
性维生素 Ｄ３ 诱导ＭＧＰ ｍＲＮＡ的表达可能与维生素
Ｄ受体和维甲酸受体（ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＸＲ）之
间相互作用有关，结合 ＭＧＰ基因启动子区域的维生
素 Ｄ反应元件（ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ，ＶＤＲＥ）
必需含有 ＶＤＲ 和 ＲＸＲ［２４］．前期研究发现活性维生
素 Ｄ３ 呈剂量依赖性增加原代 ＳＤ 大鼠颅骨成骨细
胞 ＭＧＰ ｍＲＮＡ的表达［１１］ 。 由此推测维生素 Ｄ可通
过调节 ＭＧＰ表达而影响骨代谢。
虽然维生素 Ｄ作为骨质疏松防治的重要药物，

在骨代谢中的重要作用已得到认可，而维生素 Ｄ 与
ＭＧＰ是否存在内在的联系，维生素 Ｄ是通过何种机
制调节 ＭＧＰ表达仍不十分确定，目前国内外对于骨
质疏松的发病机制中维生素 Ｄ与 ＭＧＰ之间关系的
研究较少，本文就骨代谢中维生素 Ｄ 与 ＭＧＰ 的间
接的相关性做一综述。

1　维生素 D 可能通过保证钙磷吸收刺激
MGP的表达
　　骨骼富含钙和磷酸盐，而磷酸盐与钙的平衡对
骨的代谢有重要作用。 维生素 Ｄ通过与 ＶＤＲ－ＲＸＲ
的相互作用可增加肠道钙、磷酸盐的吸收，促进上皮
钙离子通道和钙结合蛋白的表达。 然而磷酸盐和钙
离子可增加 ＭＧＰ的表达。 无机磷酸盐干预 ＡＴＤＣ５
细胞 ３６小时后应用荧光定量 ＰＣＲ 分析 ＭＧＰ 的表
达发现与对照组相比给予无机磷酸盐治疗 ４ ｈ 后
ＭＧＰ的表达增加，２４ ｈ 后可刺激 ｍＲＮＡ 编码 ＭＧＰ
的稳态水平高达 ３倍以上。 该研究首次发现无机磷
酸盐 通 过 ＥＲＫ１／２ （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ，细胞外信号调节激酶）信号通路调节生长板
软骨细胞中 ＭＧＰ的表达［２５］ 。 Ｊｕｌｉｅｎ Ｍ 等［２６］发现无

机磷酸盐通过 ＥＲＫ１／２－Ｆｒａ－１ 途径调节成骨细胞
ＭＧＰ表达。 进一步的研究揭示无机磷酸盐通过
ＥＲＫ１／２通路依赖性刺激成骨细胞中 ＭＧＰ、骨桥蛋
白的表达，然而这一过程可被钙离子调控［２７］ 。 ＭＧＰ
含有 ５ 个γ－羧基化的谷氨酸残基，它可以结合钙离
子、晶体钙。 实验再次证实晶体可刺激 ＭＧＰｍＲＮＡ
的表达显著上调［２８］ 。

2　维生素 D可能通过增强维生素 K的作用
影响MGP的表达
　　动物模型和体外研究均证明了维生素 Ｋ 预防
骨质疏松的作用。 维生素 Ｋ１ 和 Ｋ２ 都是维生素 Ｋ
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的天然存在形式。 许多临床研究发现维生素 Ｄ 可
以协同维生素 Ｋ对于骨质疏松骨合成代谢的作用。
日本大坂医学院的研究再次证实了维生素 Ｋ２ 和活

性维生素 Ｄ３ 联合治疗绝经后骨质疏松比单用维生

素 Ｋ２ 更能增加骨密度
［２９］ 。 Ｔｏｒｂｅｒｇｓｅｎ ＡＣ 等［３０］研

究髋部骨折人群血清维生素 Ｋ１ 和 ２５（ＯＨ）Ｄ 的关
系发现两者有显著的相互作用。 龋齿动物实验中也
观察到维生素 Ｋ 和维生素 Ｄ 的相互作用。 随机将
切除卵巢的大鼠分成两组，喂食活性维生素 Ｄ３ 的小

鼠经维生素 Ｋ２ 干预后股骨中间部位的骨密度比未

喂食活性维生素 Ｄ３ 组有明显增加，由此可见，血清
活性维生素 Ｄ３ 浓度可以影响维生素 Ｋ２ 对于骨量的

效应［３１］ 。 此外还发现只有经活性维生素 Ｄ３ 干预

后，维生素 Ｋ２ 才能增加骨钙素 ｍＲＮＡ的表达，使人
骨膜成骨细胞发生矿化［３２］ 。 研究不仅发现维生素
Ｋ２ 呈剂量和时间依赖性诱导无活性 ＭＧＰ 浓度降
低［３３］ ，还发现它上调骨肉瘤细胞株及体外培养的颅
骨成骨细胞的 ＭＧＰ ｍＲＮＡ的表达，促进骨形成是通
过激活类固醇及异质物受体途径［３４］ 。 维生素 Ｋ 的
抑制剂华法林干预动脉钙化的大鼠模型研究中发现

由于无活性 ＭＧＰ 不能与 ＢＭＰ－２ 结合，从而促进了
ＢＭＰ－２的作用，促进了细胞的骨形成，然而维生素 Ｄ
通过内皮素受体拮抗剂可逆转上述现象［３５］ 。 前期
实验已经验证了维生素 Ｋ２ 剂量依赖性上调颅骨成

骨细胞ＭＧＰ ｍＲＮＡ的表达［１１］ 。

3　活性维生素 D可能通过调节雌激素影响
MGP的表达
　　绝经后骨质疏松症发病机制的核心是雌激素的
缺乏，当雌激素缺乏时可刺激骨吸收的增加和骨质
快速的丢失。 维生素 Ｄ 不仅协同雌激素的作
用［３６－３７］ ，而且可以调节雌激素的表达。 基因研究发
现雌激素受体α和维生素 Ｄ 受体基因型对腰椎骨
密度和骨折有相互作用。 Ｓｗａｍｉ Ｓ等［３８］发现雌激素

受体启动子区域包含两个负性维生素 Ｄ 受体反应
元件。 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 不仅可调节成骨细胞样细胞

的雌激素受体表达和雌激素介导的信号［３８－３９］ ，还通
过维生素 Ｄ 受体介导上调雌激素合成酶而增加雌
激素的合成［４０］ 。 然而雌激素可调节 ＭＧＰ 的表达。
研究发现雌激素不仅以抑制 ＲＡＮＫＬ－ＢＭＰ（ＮＦ－ｋＢ
受体活化素配体－骨形态发生蛋白）成骨途径的方式
诱导脉管系统 ＭＧＰ 的增加［４１］ ，它还可有效诱导雌
激素受体阳性细胞的 ＭＧＰ基因表达［４２］ 。 前期观察

雌二醇对去卵巢 ＳＤ 大鼠 ＭＧＰ 表达的影响发现雌
二醇可提高去卵巢大鼠 ＭＧＰｍＲＮＡ 的表达。 雌激
素干预后腰椎组织中未羧化的 ＭＧＰ转换为活性的
ＭＧＰ，从而改善骨结构［４３］ 。

4　维生素 D可能通过调节 BMP影响MGP
表达

　　Ｂｒｏｅｇｅ 等［４４］证实了体内 ＢＭＰ 信号通路是通过
多个步骤调节破骨细胞分化。 经 ＢＭＰ－２ 干预后可
增加破骨细胞分化导致 Ｔｗｓｇ１ －／－小鼠骨质疏

松［４５］ 。 大家已经公认 ＢＭＰ在骨形成和骨细胞分化
方面有重要作用。 日常摄入外源性 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３

可抑制体外 ＢＭＰ－２ 诱导的信号通路。 进一步的研
究发现维生素 Ｄ 受体位点特异性结合 ＢＭＰ－２ 启动
子区域 Ｃ序列并通过 ＤＮＡ甲基化和修饰组蛋白而
抑制 ＢＭＰ－２转录，呈时间和剂量依赖性调节 ＢＭＰ－２
的表达［４６］ 。 另一研究显示活性维生素 Ｄ３ 能通过

ＢＭＰ信号途径诱导人真皮成纤维细胞的成骨细胞
分化［４７］ 。 ＭＧＰ 浓度的增加可有效限制 ＢＭＰ 的活
性，作为 ＢＭＰ的抑制剂，它有可能是通过 ＢＭＰ－２ 而
发挥抑制钙化的作用［４８］ 。 ＭＧＰ作为 ＢＭＰ的结合蛋
白，通过直接的蛋白质间相互作用与 ＢＭＰ 物理性结
合，防止 ＢＭＰ－２ 与受体结合而拮抗它的作用，其中
涉及必要的脯氨酸和 ＭＧＰ 的 γ－羧基谷氨酸残
基［４９］ 。 由此推测维生素 Ｄ 有可能可以通过调节
ＢＭＰ的活性而影响 ＭＧＰ表达。

5　维生素 D可能通过影响Wnt信号通路调
节MGP的表达
　　经典的 Ｗｎｔ 信号通路已经证实了在骨折早期
阶段可以使间充质细胞分化为软骨细胞或成骨细胞

系［５０］ ，它对于调节骨骼发育和维持骨量的重要作用
已经被广泛研究［５１－５３］ 。 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导通
路包括了 β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＬＲＰ５ 等相关蛋白。 在成骨细
胞、人成骨样 ＴＥ－８５ 骨肉瘤细胞上，ＶＤＲ 可以通过
增加β－ｃａｔｅｎｉｎ转录而促进 Ｗｎｔ 信号通路明显增强
骨的合成代谢［９］ 。 此外，Ｆｒｅｔｚ 等［５４］在维生素 Ｄ 受
体 ＣｈＩＰ－ｃｈｉｐ分析过程中发现活性维生素 Ｄ可诱导
其受体与 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路中的 ＬＰＲ５ 基因
位点结合，诱导 ＬＰＲ５ｍＲＮＡ 转录。 Ｗｎｔ３ａ 与成骨细
胞培养基一起干预成骨前体细胞强效协同诱导

ＭＧＰ的表达，比 Ｗｎｔ３ａ 单独干预使 ＭＧＰ 表达增加
３５倍。 然而当成骨细胞培养基和 Ｗｎｔ 拮抗剂
ｓＦＲＰ３共同培养主动脉瓣膜间质细胞后可减弱对
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ＭＧＰ的诱导表达［５５］ 。 Ｆａｚｅｎｄａ Ｃ 等［５６］在体内、外实
验都证实了 ＭＧＰ 是 Ｒｕｎｘ２ 的主要靶基因，外源性
Ｒｕｎｘ２ 过表达可上调 ＭＧＰ 转录和表达。 这些研究
已经证明了Ｗｎｔ 信号通路可诱导 ＭＧＰ的表达。 根
据这些资料我们推测活性维生素 Ｄ３ 有可能是通过

Ｗｎｔ信号通路调节 ＭＧＰ的表达。
综上所述，维生素 Ｄ 与 ＭＧＰ 这两种对骨形成

有重要作用的影响因子之间存在着许多内在联系，
维生素 Ｄ 除了能直接调节多种细胞 ＭＧＰ 表达，也
有可能通过调节钙磷代谢、雌二醇、维生素 Ｋ２ 和

ＢＭＰ－２ 等多途径间接调节 ＭＧＰ 表达，而且 １，２５
（ＯＨ）２Ｄ３ 有可能通过激活 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路
调节 ＭＧＰ表达而影响骨形成。 这和以往我们所了
解的维生素 Ｄ在骨代谢中的作用机制有所不同，在
此总结了骨代谢中可能存在的，维生素 Ｄ 对 ＭＧＰ
的一些直接或间接的影响，为我们今后寻找新的骨
质疏松症发病机制和治疗方法提供了重要的线索。
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［３０］　Ｌｕ ＤＺ， Ｗｏ ＸＤ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｗａｒｍｉｎｇ ａｎｄ Ｔｏｎｉｆｙｉｎ
Ｋｉｄｎｅｙ－Ｙａｎｇ Ｄｒｕｇｓ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ
ｋｉｄｎｅｙ－ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ．Ｃｈｉｎ Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍ， ２００７，

２２（２）：１０２－１０８．

［３１］　Ｍａｒｉｎｏ Ｒ， Ｈｅｇｄｅ Ａ， Ｂａｒｎｅｓ ＫＭ， ｅｔ ａｌ．Ｃａｔｃｈ－ｕｐ ｇｒｏｗｔｈ ａｆｔｅｒ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｄｅｌａｙｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｐｌａｔｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ．
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２００８， １４９（４）：１８２０－１８２８．

［３２］　Ｐｒａｄｅｅｐ Ｋ， Ｋｏ ＫＣ， Ｃｈｏｉ ＭＨ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ， ａ ｃｉｔｒｕｓ ｆｌａｖａｎｏｇｌｙｃｏｎｅ， ａｇａｉｎｓｔ γ－ｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ．Ｊ Ｍｅｄ Ｆｏｏｄ， ２０１２， １５

（５）：４１９－４２７．

［３３］　Ｍｏｕｌｄｅｒ ＪＥ， Ｃｏｈｅｎ ＥＰ， Ｆｉｓｈ ＢＬ．Ｃａｐｔｏｐｒｉｌ ａｎｄ ｌｏｓａｒｔａｎ ｆｏｒ
ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ－ｄｏｓｅ ｔｏｔａｌ－ｂｏｄｙ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ．Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， ２０１１， １７５（１）：２９－３６．

［３４］　Ｎｏｒｒｄｉｎ ＲＷ． Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｒｅｎａｌ
ｏｓｔｅｏｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｄｏｇｓ ｗｉｔｈ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ．Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ，
１９８１， １０３（３）：４６６－４６９．

［３５］　Ｗｕ ＭＹ， Ｚｈｕ ＧＹ， Ｇａｏ ＬＦ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ ｏｎ
ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ
ｋｉｄｎｅｙ．Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， ２００６， １２（２）：１５２－１５６．

［３６］　Ａｌｉ ＢＨ， Ａｌ－Ｓａｌａｍ Ｓ， Ａｌ Ｈｕｓｓｅｎｉ Ｉ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｇｕｍ Ａｒａｂｉｃ
ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｅｎｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ．Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ
Ｍｅｄ， ２０１０， ２３５（３）：３７３－３８２．

（收稿日期： ２０１５－０２－１８）

（上接第 １１２７ 页）
［５０］　Ｃｈｅｎ Ｙ， Ａｌｍａｎ ＢＡ．Ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙ， ａｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｂｏｎｅ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］．Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２００９， １０６（３）：３５３－６２．

［５１］　Ｌｉｅｄｅｒｔ Ａ， Ｒöｎｔｇｅｎ Ｖ， Ｓｃｈｉｎｋｅ Ｔ， ｅｔ ａｌ．Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ
Ｋｒｍ２ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏ－ｎ ａｎｄ Ｌｒｐ５ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｈａｖｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｎ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］． ＰＬｏＳＯｎｅ， ２０１４， ９ （ ７ ）：

ｅ１０３２５０．
［５２］　Ｗｈｙｔｅ ＪＬ， Ｓｍｉｔｈ ＡＡ， Ｈｅｌｍｓ ＪＡ．Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｊｕｒｙ ｒｅｐａｉｒ

［ Ｊ］．Ｃｏｌｄ Ｓｐ－ｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｂｉｏｌ， ２０１２， ４（８）：ａ００８０７８．
［５３］　Ｂａｒｏｎ Ｒ， Ｋｎｅｉｓｓｅｌ Ｍ．ＷＮＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｂｏｎｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ

ｄｉｓｅａｓｅ： ｆｒｏｍ ｈｕ－ｍａｎ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ［ Ｊ］．Ｎａｔ Ｍｅｄ，
２０１３， １９（２）：１７９－９２．

［５４］　Ｆｒｅｔｚ ＪＡ， Ｚｅｌｌａ ＬＡ， Ｋｉｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ．１，２５－Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３

ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉ－ｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏ－ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ＬＲＰ５ ｖｉａ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｌｏｃａｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅ’ ｓ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｓｔａｒｔ ｓｉｔｅ［ Ｊ］．Ｊ Ｓｔｅｒｏｉｄ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，２００７，
１０３（３－５）：４４０－５．

［５５］　Ｇａｏ Ｊ， Ｌｉｕ Ｑ， Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ．Ｃｙｃｌｉｎ Ｇ２ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｅｓｔｒｏｇｅｎ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｓｔｅｏｇｅｎ－ｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］．ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９（３）：ｅ８９８８４．

［５６］　Ｆａｚｅｎｄａ Ｃ， Ｓｉｍõｅｓ Ｂ， Ｋｅｌｓｈ ＲＮ， ｅｔ ａｌ．Ｄｕａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｕ－ｎｘ２ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ Ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ［ Ｊ］．
Ｇｅｎｅ， ２０１０；４５０（１－２）：９４－１０２．

（收稿日期： ２０１４－１０－２８）
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