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　　［摘要］　目的　探究早期生长因子１（Ｅｇｒ１）对骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）增殖和成骨分化的影响。方法　采集成年男性

骨髓组织，分离培养原代ＢＭＳＣｓ并在显微镜下观察其形态，流式细胞术鉴定ＢＭＳＣｓ表面标志物；ｐｃＤＮＡ３．１／Ｅｇｒ１转染ＢＭ

ＳＣｓ，ＭＴＴ检测ＢＭＳＣｓ的增殖，茜素红钙染色试剂盒检测细胞基质内钙结节的形成，ＡＬＰ活性测定试剂盒检测细胞内ＡＬＰ的活

性，实时定量ｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分别检测细胞内Ｅｇｒ１、Ｒｕｎｘ２、ＮＤＲＧ１ｍＲＮＡ和蛋白表达；Ｅｇｒ１ｓｉＲＮＡ转染ＢＭＳＣｓ，检测

细胞内ＡＬＰ活性、Ｅｇｒ１、Ｒｕｎｘ２和ＮＤＲＧ１ｍＲＮＡ及蛋白表达。结果　离体培养的ＢＭＳＣｓ高表达ＣＤ９０和ＣＤ２９，而ＣＤ３４和

ＣＤ４５呈阴性表达；ｐｃＤＮＡ３．１／Ｅｇｒ１转染对ＢＭＳＣｓ增殖无明显作用，却能促进细胞基质内钙结节的形成，上调ＡＬＰ活性和Ｅｇｒ

１、Ｒｕｎｘ２、ＮＤＲＧ１的表达，而Ｅｇｒ１ｓｉＲＮＡ则作用相反。结论　Ｅｇｒ１通过上调ＮＤＲＧ１诱导ＢＭＳＣｓ的成骨分化。
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ｓｔｒｅａｍｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ１

　　原发性骨质疏松症常见于中老年人和绝经后妇女，主要表

现为骨量减少、骨组织微结构的改变等。成骨细胞功能和数量

的退化对骨质疏松症的发生发展有重要作用［１］，而骨髓间充质

干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）经定向

诱导可分化为成骨细胞，成为防治骨质疏松症的重要手段［２３］。

Ｎｍｙｃ下游调节基因（Ｎｍｙｃｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ，

ＮＤＲＧ）是一个与细胞分化相关的基因，能转录调控多种蛋白

的表达，也对骨肉瘤等多种肿瘤细胞的生长和分化有调控作

用［４］。之前有研究发现，ＮＤＲＧ２能通过上调成骨标志基因

（ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，Ｒｕｎｘ２）和碱性磷酸酶（Ａｌ

ｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）活 性 促 进 ＢＭＳＣｓ成 骨 分 化，而

ＮＤＲＧ１与ＮＤＲＧ２在结构和功能上具有相似性
［５］。最近的一

项研究证明，ＮＤＲＧ１在腰椎到骶椎体节过渡区域特化过程中

起一定作用［６］。而且，ＮＤＲＧ１可被早期生长因子１（ｅａｒｌｙ

ｇｒｏｗｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅｇｅｎｅ１，Ｅｇｒ１）上调。Ｅｇｒ１又是重要的核转

录因子，能通过介导细胞内信号级联反应的偶联过程调控诸多

下游长期反应基因的表达，进而调控细胞的纤维化和分化［７］。

也有研究发现，Ｅｇｒ１介导了小鼠软骨细胞的凋亡过程
［８］，但
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它对ＢＭＳＣｓ的增殖和分化作用尚未见报道。本文检测了

Ｅｇｒ１对ＢＭＳＣｓ增殖、成骨分化及 ＮＤＲＧ１表达的影响，旨在

为骨质疏松症的治疗寻找新的分子靶点。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象来自２０１４年３月至２０１５年１月在

河南中医药大学第一附属医院择期手术的４例脊柱侧弯１６～

２０岁的男性自愿手术患者。术中收集４例骨髓组织，每例约８

ｍＬ。本研究经河南中医药大学第一附属医院伦理学委员会批

准。所有患者均被告知风险，经患者知情同意后签署书面同

意书。

１．２　方法

１．２．１　ＢＭＳＣｓ的分离与培养　在收集的骨髓组织中加入１０

ｍＬＤＭＥＭ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，ＵＳＡ）培养基后摇匀，离心，去上清。

加细胞重悬液重悬洗涤后加４ｍＬＤＨａｎｋｓ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）溶液

和４ｍＬ细胞分离液（０．５６∶０．４４），离心后收集单核细胞层，

用含１０％ 胎牛血清的ＤＭＥＭ 培养基洗涤。将ＢＭＳＣｓ接种

到２５ｍＬ培养瓶中（５×１０５／ｃｍ２），于３７℃、５％ＣＯ２ 的培养箱

内培养，３ｄ后换液，以后每２天换液１ 次。待细胞融合达

７０％～８０％后，用２．５ｇ／Ｌ胰酶消化，以１×１０
４／ｃｍ２ 将细胞传

代培养。倒置相差显微镜下观察细胞形态。

１．２．２　流式细胞术鉴定ＢＭＳＣｓ　在生长状态良好的ＢＭＳＣｓ

中加入胰酶消化液，离心。然后分别加入购自英国 Ａｂｃａｍ公

司的ＰＥＣＤ３４、ＦＩＴＣＣＤ２９、ＦＩＴＣＣＤ４５和ＦＩＴＣＣＤ９０抗体，

４℃孵育３０ｍｉｎ。ＰＢＳ冲洗后在流式细胞仪上检测。

１．２．３　细胞转染　构建正义Ｅｇｒ１质粒并合成，经感受态转

化，质粒提取试剂盒（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ，ＵＳＡ）提取后转

染到空载体ｐｃＤＮＡ３．１中，命名为ｐｃＤＮＡ３．１／Ｅｇｒ１。待细胞

融合达８０％后，分别配置ｐｃＤＮＡ３．１、ｐｃＤＮＡ３．１／Ｅｇｒ１、ｓｉＲ

ＮＡ、Ｅｇｒ１ｓｉＲＮＡ与脂质体复合物，用Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转

染ＢＭＳＣｓ细胞。转染的ＢＭＳＣｓ细胞在荧光显微镜下观察到

点状绿光则表明转染成功。本实验转染用的Ｅｇｒ１ｓｉＲＮＡ引

物序列均由广州锐博生物科技有限公司设计并合成。

１．２．４　噻唑蓝（ＭＴＴ）法检测ＢＭＳＣｓ细胞增殖　ＢＭＳＣｓ经

胰酶消化后，以１×１０４ 个／ｃｍ２ 接种于９６孔板。经ｐｃＤＮＡ３．

１／Ｅｇｒ１转染后分别培养２、４、６ｄ，加入２０μＬＭＴＴ，３７℃孵

育４ｈ。吸弃孔内 ＭＴＴ，加二甲基亚砜后避光振荡１０ｍｉｎ，酶

标仪测定各孔４９０ｎｍ，吸光度（犃）４９０ｎｍ值。

１．２．５　茜素红钙结节染色　ＢＭＳＣｓ如１．２．４接种后，ｐｃＤ

ＮＡ３．１／Ｅｇｒ１转染细胞并用成骨培养基培养，各组细胞于转

染第７、１４、２１天分别按照茜素红钙结节染色试剂盒（上海杰美

基因医药有限公司）对样本进行固定、染色和澄清，倒置显微镜

下观察。

１．２．６　ＡＬＰ活性检测　转染诱导分化７ｄ后，ＡＬＰ活性测定

试剂盒（南京建成公司）检测各组细胞内 ＡＬＰ活性，酶标仪上

测定各孔犃５２０ｎｍ值。

１．２．７　实时定量 ＰＣＲ　ＴＲＩｚｏｌ法提取细胞内总ＲＮＡ，在核

酸定量仪上测得浓度，ＲｅｖｅｒＴｒａＡｃｅｑＰＣＲＲＴＭａｓｔｅｒＭｉｘ试

剂盒（Ｋ１６２１，Ｆｏｒｍｅｎｔａｓ）用于总 ＲＮＡ的反转录，荧光定量试

剂盒（Ｋ０２４１，Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ）检测 Ｅｇｒ１Ｒｕｎｘ２和 ＮＤＲＧ１的表

达。各基因引物见表１。反应条件为：９５℃１０ｍｉｎ，９５℃１５

ｓ，６０℃３０ｓ，７２℃３０ｓ，共４０个循环。

表１　　基因引物

基因 引物序列（５′－３′）

Ｅｇｒ１ 正向 ＧＣＴＣＣＣＧＧＡＣＣＴＧＡＡＧＧＣ

反向 ＣＧＴＡＣＧＣＧＴＴＧＡＡＣＴＣＧＧＣＧ

Ｒｕｎｘ２ 正向 ＡＧＡＴＧＧＧＡＣＴＧＴＧＧＴＴＡＣＴＧ

反向 ＧＴＡＧＣＴＡＣＴＴＧＧＧＧＡＧＧＡＴＴ

ＮＤＲＧ１ 正向 ＡＴＧＴＡＣＣＣＣＴＣＣＡＴＧＧＡＴＣＡＧＣＴ

反向 ＣＣＣＧＧＣＡＡＣＣＴＧＣＡＣＣＴＧＴＴＣＡＴ

１．２．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　ＲＩＰＡ裂解细胞，用总蛋白提取试剂盒

（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，ＵＳＡ）提取细胞蛋白质，测定浓度。吸取５０μｇ蛋

白上样于１０％聚丙烯酰胺凝胶孔，８０Ｖ恒压电泳，然后恒流转

移至聚偏氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜。用含脱脂奶粉的Ｔｒｉｓ缓冲液于

室温封闭１ｈ，分别加入 Ｒｕｎｘ２、ＮＤＲＧ１一抗（Ａｂｃａｍ，ＵＫ）４

℃过夜。经ＴＢＳＴ洗膜、ＦＩＴＣ标记的二抗（Ａｂｃａｍ，ＵＫ）室温

孵育１ｈ。蛋白质发光试剂盒（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，ＵＳＡ）化学发光显影

后用凝胶成像分析系统分析。

１．３　统计学处理　?用ＳＰＳＳ１８．０软件对数据进行分析。计

量资料采用狓±狊表示。组间比较应采用狋检验，多组间比较

用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）。以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＢＭＳＣｓ的鉴定　接种ＢＭＳＣｓ后于显微镜下观察，发现

２ｄ后细胞贴壁，呈集落样生长，细胞形态清晰可见，呈多突、梭

形，部分伸出伪足呈短棒状（图１Ａ）。７ｄ后ＢＭＳＣｓ围绕集落

中心迅速生长和增殖，此时的细胞相对形态均一，排列紧密，细

胞胞体略大，多呈长梭形，集落周围能观察到许多放射状或旋

涡状的贴壁细胞（图１Ｂ）。通过流式细胞仪检测ＢＭＳＣｓ表面

标志物ＣＤ２９、ＣＤ３４、ＣＤ４５、ＣＤ９０的表达（图１Ｃ），结果发现实

验培养的细胞高表达 ＣＤ９０和 ＣＤ２９，其阳性率值分别为

９９．２％和９９．５％，极少表达ＣＤ３４和ＣＤ４５，阳性率值分别为

０．２％和０．８％，这些结果符合ＢＭＳＣｓ表型特征。

　　Ａ：接种第２天；Ｂ：接种第１０天；Ｃ：ＢＭＳＣｓ表面标志物 ＣＤ２９、

ＣＤ３４、ＣＤ４５、ＣＤ９０的表达。

图１　　ＢＭＳＣｓ形态及表型鉴定

２．２　Ｅｇｒ１对ＢＭＳＣｓ增殖无明显作用　为了探究Ｅｇｒ１对

ＢＭＳＣｓ增殖的作用，笔者采用ｐｃＤＮＡ３．１和ｐｃＤＮＡ３．１／Ｅｇｒ

１分别转染ＢＭＳＣｓ。表２是转染后细胞分别培养２、４、６ｄ的
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ＭＴＴ检测结果，与对照组相比，ｐｃＤＮＡ３．１和 ｐｃＤＮＡ３．１／

Ｅｇｒ１转染对ＢＭＳＣｓ的增殖过程无明显作用（犘＞０．０５）。

表２　　Ｅｇｒ１对人ＢＭＳＣｓ增殖的影响（狓±狊）

组别 狀
犗犇值（４９０ｎｍ）

２ｄ ４ｄ ６ｄ

对照组 ４ ０．２３４±０．０２２０．５１５±０．０４８ ０．８６２±０．０３４

ｐｃＤＮＡ３．１组 ４ ０．２５１±０．０２７ ０．５０８±０．０４４ ０．８８４±０．０５６

ｐｃＤＮＡ３．１／Ｅｇｒ１组 ４ ０．２７２±０．０３６ ０．５４７±０．０５３ ０．９１５±０．０６１

２．３　Ｅｇｒ１促进钙结节的形成　为了探究 Ｅｇｒ１能否诱导

ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化，分别于ｐｃＤＮＡ３．１和ｐｃＤＮＡ３．１／

Ｅｇｒ１转染ＢＭＳＣｓ后第７、１４、２１天用茜素红钙结节染色试剂

盒对细胞基质内钙结节染色。结果显示，ｐｃＤＮＡ３．１／Ｅｇｒ１组

细胞基质内钙结节的数量和密度在转染后７、１４、２１ｄ逐渐增

加，且明显高于对照组和ｐｃＤＮＡ３．１组（犘＜０．０５）；ｐｃＤＮＡ３．１

组细胞基质内钙结节的数量和密度与对照组相比差异无统计

学意义（犘＞０．０５），见图２。

图２　　Ｅｇｒ１促进人ＢＭＳＣｓ的钙结节形成（×１００）

２．４　Ｅｇｒ１ 促 进 ＢＭＳＣｓ内 ＡＬＰ 活 性 及 Ｅｇｒ１、Ｒｕｎｘ２、

ＮＤＲＧ１表达　为了探讨Ｅｇｒ１是否通过ＮＤＲＧ１促进ＢＭＳＣｓ

向成骨细胞分化，笔者检测了ｐｃＤＮＡ３．１／Ｅｇｒ１转染后第７天

细胞内 ＡＬＰ活性和第２１天细胞内 Ｒｕｎｘ２、ＮＤＲＧ１的表达。

结果表明，ｐｃＤＮＡ３．１／Ｅｇｒ１组细胞内 ＡＬＰ活性（图３Ａ）明显

高于对照组和ｐｃＤＮＡ３．１组（犘＜０．０５）；Ｅｇｒ１ｍＲＮＡ（图３Ｂ）

和蛋白（图３Ｃ）的表达在ｐｃＤＮＡ３．１／Ｅｇｒ１组明显高于对照组

和ｐｃＤＮＡ３．１组（犘＜０．０１）；Ｒｕｎｘ２和ＮＤＲＧ１ｍＲＮＡ（图３Ｂ）

和蛋白（图３Ｃ）的表达在ｐｃＤＮＡ３．１／Ｅｇｒ１组也都明显高于对

照组和ｐｃＤＮＡ３．１组（犘＜０．０５）。

２．５　Ｅｇｒ１ｓｉＲＮＡ转染抑制ＢＭＳＣｓ向成骨细胞的分化　为

了进一步探讨Ｅｇｒ１在ＢＭＳＣｓ成骨细胞分化中的作用，笔者

接下来采用Ｅｇｒ１ｓｉＲＮＡ转染ＢＭＳＣｓ，于第７天检测细胞内

ＡＬＰ活性，第２１天检测细胞内Ｒｕｎｘ２、ＮＤＲＧ１的表达。结果

发现，Ｅｇｒ１ｓｉＲＮＡ转染组细胞内ＡＬＰ活性（图４Ａ）明显低于

对照组和ｓｉＲＮＡ组（犘＜０．０１）；Ｅｇｒ１ｍＲＮＡ（图４Ｂ）和蛋白

（图４Ｃ）的表达在Ｅｇｒ１ｓｉＲＮＡ组明显低于对照组和ｓｉＲＮＡ

组（犘＜０．０１）；Ｒｕｎｘ２和ＮＤＲＧ１ｍＲＮＡ（图４Ｂ）和蛋白（图４Ｃ）

的表达在Ｅｇｒ１ｓｉＲＮＡ组也都低于对照组和ｓｉＲＮＡ组（均犘

＜０．０５）。表明Ｅｇｒ１通过上调ＮＤＲＧ１的表达来诱导ＢＭＳＣｓ

向成骨细胞分化。

　　Ａ：ＡＬＰ活性分析图；Ｂ：Ｅｇｒ１、Ｒｕｎｘ２、ＮＤＲＧ１ｍＲＮＡ表达分析

图；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｍｂｌｏｔ图；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｍｂｌｏｔ分析图。ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜

０．０１，与对照组比较。

图３　　ｐｃＤＮＡ３．１／Ｅｇｒ１转染促进ＢＭＳＣｓ中ＡＬＰ

活性及Ｒｕｎｘ２和ＮＤＲＧ１的表达

　　Ａ：ＡＬＰ活性分析图；Ｂ：Ｅｇｒ１、Ｒｕｎｘ２、ＮＤＲＧ１ｍＲＮＡ表达分析

图；Ｃ：Ｅｇｒ１、Ｒｕｎｘ２、ＮＤＲＧ１蛋白表达及分析图。ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜

０．０１，与对照组比较。

图４　　Ｅｇｒ１ｓｉＲＮＡ转染抑制ＢＭＳＣｓ中ＡＬＰ活性

及Ｒｕｎｘ２和ＮＤＲＧ１的表达

３　讨　　论

　　ＢＭＳＣｓ的数量和功能一直是维持骨骼正常生理机能的关

键因素，当机体发生骨质疏松时，骨髓中ＢＭＳＣｓ的成骨能力

降低。因此，ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化相关的研究是近年来骨

质疏松症关注的焦点。ＮＤＲＧ１是一个在体内广泛表达的细

胞质蛋白，之前关于 ＮＤＲＧ１的研究大都集中在对癌细胞分

化，包括肝癌、食管癌、结肠癌、乳腺癌、宫颈癌和前列腺癌

等［９１０］。近年来，Ｋｉｎｇ等
［１１］发现 ＮＤＲＧ１能促进髓鞘细胞的

形成和分化。在 ＮＤＲＧ１基因敲除鼠中，ＮＤＲＧ１具有调控腰

椎和胸椎过渡区域椎体同源转换的作用［６］。甚至有人认为

ＮＤＲＧ１参与了骨肉瘤中成骨细胞的分化，可作为成骨分化的

候选标志基因［１２］。又考虑到ＮＤＲＧ２能通过上调Ｒｕｎｘ２表达

和ＡＬＰ活性促进ＢＭＳＣｓ成骨分化，不难发现ＮＤＲＧ１能促进

成骨细胞的形成。本研究结果也发现在 ＡＬＰ活性和 Ｒｕｎｘ２

表达越高、钙结节形成越多的ＢＭＳＣｓ中，即骨化程度越高的

细胞内，ＮＤＲＧ１表达也越高，进一步证实ＮＤＲＧ１与成骨细胞
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的形成相关。

Ｅｇｒ１是即刻早期反应基因家族的成员之一，在细胞的生

长分化过程中能检测到其活性表达，对多种类型细胞的增殖分

化都有调控作用。Ｅｇｒ１基因的过表达不仅能促进肾小管上

皮细胞转分化和肾间质纤维化的发生发展［１３］，也能通过上调

转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ１）诱导

肺泡上皮细胞向肌成纤维细胞分化［１４］。在骨关节炎患者的软

骨组织中，Ｅｇｒ１的表达比健康人要低，而且Ｅｇｒ１能促进软骨

细胞的增殖和分化过程［１５］。反之，在大骨节病患者的软骨组

织中，其表层细胞内Ｅｇｒ１的表达也明显高于健康人
［１６］。与

此同时，ＴＧＦβ已被报道能诱导ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化，而

Ｅｇｒ１又是ＴＧＦβ的上游基因，这也进一步间接暗示Ｅｇｒ１或

许参与了ＢＭＳＣｓ成骨分化。本研究的结果与之前研究的结

论相一致，发现Ｅｇｒ１能促进ＢＭＳＣｓ基质中钙结节的形成及

ＡＬＰ活性，进而促进 ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化。另外，由于

ＮＤＲＧ１作为Ｅｇｒ１的下游靶点之一，又在ＢＭＳＣｓ成骨分化过

程中高表达，因此，笔者认为Ｅｇｒ１通过上调 ＮＤＲＧ１的表达

诱导ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化。

由此看来，Ｅｇｒ１能促进ＢＭＳＣｓ向成骨细胞方向分化，这

将有助于骨的形成，也为临床治疗骨质疏松提供新的理论依

据。但是，ＢＭＳＣｓ增殖和分化的机制较为复杂，可能有多种信

号分子参与，Ｅｇｒ１在该过程中也可能存在更多潜在的作用靶

点。而且，Ｅｇｒ１究竟能否用于骨质疏松的治疗，这都需要进

一步构建相关的动物模型，并结合细胞水平的实验来加以

评价。
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Ｂｉｏｌ，２０１１，３２（５）：１０１３１０２１．

［５］ 杲丽．ＮＤＲＧ２调节骨髓间充干细胞成骨成脂分化机制的

研究［Ｄ］．上海：第四军医大学，２０１３．

［６］ 陈慧慧，朱煌，郭熙志．Ｎｄｒｇ１基因缺失对腰椎到骶椎结

构转换的影响［Ｊ］．国际骨科学杂志，２０１５，３６（３）：２０２

２０６．

［７］ ＭａｒｉｅＪｕｓｔｉｎｅＧ，ＢｅｎｊａｍｉｎＣ，ＧｅｏｆｆｒｏｙＮ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＥＧＲ１ｄｉｒｅｃｔｓｔｅｎｄｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｅｎｄｏｎｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１３，１２３（８）：

３５６４３５７６．

［８］ 叶志强，张荣凯，陈郁鲜，等．Ｅｇｒ１介导了ＩＬ１β诱导的

小鼠软骨细胞凋亡［Ｊ］．中国病理生理杂志，２０１２，８（２８）：

１４８２１４８７．

［９］ＬｉＤ，ＭｅｉＨ，ＰｕＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｌｅｃｔｉｎ１ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｇｒｏｗｔｈ，

ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｕｐ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮｍｙｃｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ２［Ｊ］．

ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１５，１４（１）：１１５．

［１０］ＨａｎＬＬ，ＨｏｕＬ，ＺｈｏｕＭＪ，ｅｔａｌ．ＡｂｅｒｒａｎｔＮＤＲＧ１ｍｅｔｈ

ｙｌａｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｔｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉ

ｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄ

Ｓｃｉ，２０１３，２０（１９６）：５２．

［１１］ＫｉｎｇＲＨＭ，ＤａｖｉｄＣ，ＳａｓｈＬ，ｅｔａｌ．Ｎｄｒｇ１ｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ａｎｄｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｔｈｅｍｙｅｌｉｎｓｈｅａｔｈ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，

２０１１，４２（３）：３６８３８０．

［１２］ＭａｔｓｕｇａｋｉＴ，ＺｅｎｍｙｏＭ，ＨｉｒａｏｋａＫ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＮＤＲＧ１／

Ｃａｐ４３ｉｎｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２００９，４４（２）：

３２１．

［１３］翟英，孙世仁，杜锐，等．早期生长反应因子１过表达促进

肾小管上皮细胞转分化［Ｊ］．肾脏病与透析肾移植杂志，

２００９，１８（６）：５３７５４１．

［１４］ＬｅｅＣＧ，ＣｈｏＳＪ，ＫａｎｇＭＪ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｇｒｏｗｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｇｅｎｅ１ｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１ｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐ

Ｍｅｄ，２００４，２００（３）：３７７３８９．

［１５］ＷａｎｇＦＬ，ＣｏｎｎｏｒＪＲ，ＤｏｄｄｓＲＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆＥｇｒ１ｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｎｏｒｍａｌａｄｕｌｔｈｕ

ｍａｎａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＣａｒｔｉｌａｇｅ，２０００，８

（３）：１６１１６９．

［１６］武世勋，郭雄，张峰，等．大骨节病与骨关节病软骨组织死

亡相关因子表达的比较 ［Ｊ］．南方医科大学学报，２０１４，３４

（１２）：１７．

（收稿日期：２０１６０９２９　修回日期：２０１６１０１７
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《重庆医学》对临床研究论文医学伦理学要求

凡投本刊的临床研究论文（主体是以人为研究对象），作者应说明其遵循的程序是否符合伦理委员会（单位性的、地区性

的或国家性的）所制订的伦理学标准，并提供（上传）该委员会的批准文件复印件及受试对象或其亲属的知情同意书复印件。

《重庆医学》编辑部
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