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!!&摘要'!目的!初步探索低氧诱导因子2"!45&2""信号通路在绝经后骨质疏松!'Y)'"发病过程中的作用及

其作用机制(方法!.TU3J-!b雌性小鼠随机分为假手术组!X组"+去卵巢绝经后骨质疏松组!3组"+溶剂对照组

!.组"和 45&2"$抑制剂W2甲氧雌二醇!WY*W"治疗组!O组"#每组"T只(造模后S月处死小鼠#采用*J5(X检测

血清雌激素+小鼠#型前胶原氨基末端肽!'5R'"及小鼠#型胶原羧基末端肽!.I\2""等骨代谢指标#4*染色和

抗酒石酸酸性磷酸酶!I/X'"染色观察骨结构及破骨细胞变化#免疫组化检测 45&2"$+45&2"++脯氨酰羟化酶结构

域蛋白!'4O"+4+00@72J+,8:9肿瘤抑制蛋白!f4J"及低氧诱导因子抑制因子!&54"等 45&2"信号通路的调节产

物(取 X+3组小鼠骨髓诱导培养破骨细胞#17=>7<,D@;>检测抑制蛋白激酶3 !XN>"+细胞外调节蛋白激酶

!*/Z"+核因子2-3!R&2-3"信号通路后破骨细胞内 45&2"$变化(结果!3组小鼠骨代谢指标较 X组升高!'%

#n##""#破骨细胞 45&2"$蛋白阳性表达#骨髓区 45&2"$蛋白表达量较 X 组升高!'%#C##""#45&2"++'4O+

f4J+&54水平无明显变化(45&2"$抑制剂抑制 45&2"后#去卵巢骨质疏松小鼠骨代谢指标降低!'%#C##""#骨

质疏松程度明显改善(予以XN>+*/Z+R&2-3信号通路抑制剂干预后#去卵巢骨质疏松小鼠破骨细胞内 45&2"$

水平均下降!'%#C#T"(结论!45&2"信号通路参与了小鼠'Y)'的病理演变过程#抑制 45&2"信号通路可改善

'Y)'的严重程度,'Y)'破骨细胞内 45&2"信号通路的上调可能与XN>+*/Z+R&2-3这S条信号通路有关(
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&L,@M9<-:'!!)G:<+7B>;?H!!)=>7;0;<;=+=!!45&2"$!!)=>7;B@:=>

!!低氧诱导因子2"!6H0;E+:2+,89B7+D:@F:B>;<2"#

45&2""信号通路对骨形成和骨吸收都有重要作用#

该信号通路上调一方面可通过成血管成骨偶联促进

骨形成和血管形成
)"*,而另一方面又可增加破骨细

胞的数量及破骨活性
)W*(45&2"具有45&2"$+45&2

"+两个亚基#其中 45&2"$蛋白水平是 45&2"信号

通路活性的决定性因素
)S*(绝 经 后 骨 质 疏 松

!0;=>?7,=><9:@;=>7;0;<;=+=#'Y)'"为原发性骨

质疏松的一种#约$#_的绝经后女性患有'Y)'#

雌激素缺乏是'Y)'发生的首要原因
)$*(查阅文

献我们发现'Y)'中某些因子或信号通路的改变

可能会对45&2"信号通路的活性造成一定的影响(

有文献报道#活性氧!<7:B>+G7;EH-7,=07B+7=#/)("

是 45&2"$降解的调节因子
)T*#而细胞外调节蛋白

激 酶 !7E><:B7@@9@:< <7-9@:>78 0<;>7+, N+,:=7=#

*/Z"+核因子-3!,9B@7:<F:B>;<N:00:3#R&-3"+

蛋白激酶3!0<;>7+,N+,:=73#XN>"的激活均会导致

45&2"$合成增加
)! ""*#这几种因子在'Y)'中均

有变化,此外有文献报道骨组织微环境中发生变化

的与骨吸收效应有关的细胞因子#如肿瘤坏死因子2

$!>9?;< ,7B<;=+=F:B>;<2$#IR&2$"+白 介 素2"

!+,>7<@79N+,2"#5J2""+白介素2!!+,>7<@79N+,2!#5J2

!"+转化生长因子2+!><:,=F;<?+,--<;A>6F:B>;<2+#

I%&2+"等也可以在某些环境下通过不同的机制调

节45&2"$的合成和降解
)S*#而恰巧雌激素可以调

节这些细胞因子的合成
)"W "$*(基于此#我们猜测

45&2"信号通路可能会参与'Y)'发生的过程(

本研究旨在 初 步 探 索 45&2" 信 号 通 路 在

'Y)'中是否发挥作用及如何发挥作用#从而更加

深入地理解'Y)'的发病机理#为'Y)'的治疗

提供新的视角和靶点(

1!材料与方法

1C1!实验动物

$月龄.TU3J-!b近交系雌性小鼠!#只#体质

量WS&WT-#由四川大学实验动物中心提供#随机分

X组!假手术组#(6:?组"+3组!去卵巢绝经后骨质

疏松组"+.组!溶剂对照组"+O组445&2"W抑制剂

W2甲氧雌二醇!WY*W治疗组5各"T只(

1C/!主要试剂

#CT_苯巴比妥钠溶液#体积分数为$_的多聚

甲醛溶液##CT_二甲基亚砜!OY()"溶液#抗酒石

酸酸性磷酸酶!I/X'"染色试剂盒!(+-?:"#小鼠#

型前胶原氨基末端肽!'5R'"*J5(X试剂盒!.@;982

.@;,7.;<0"#小鼠#型胶原羧基末端肽!.I\2""

*J5(X试剂盒!53J"#45&2"$抗体+脯氨酰羟化酶

结构域蛋白!'4O"抗体+4+00@72J+,8:9肿瘤抑制

蛋白!f4J"抗体和低氧诱导因子抑制因子!&54"

抗体!(:,>:"#45&2"+抗体!XDB;?"#OX3显色剂

和生 物 素 化 二 抗 试 剂 盒 !中 杉 金 桥"#WY*W

!(7@@7BN#选择性抑制 45&2"$
)"T*#常规剂量下不会

激活雌激素受体产生雌激素效应
)"!*#因WY*W几乎

不溶于水#所以需要使用有机溶剂OY()"#胎牛血

清!&3(#.H:-7, 3+;=B+7,B7="#$2Y*Y 培 养 基

!%53.)"#青链霉素!4HB@;,7"#重组小鼠可溶性核

因子 -3 受 体 活 化 因 子 配 体 !/XRZJ"蛋 白

!/pO"#重组小鼠可溶性巨噬细胞集落刺激因子

!Y2.(&" 蛋 白 !'70<;I7B6"#(3 W#STP# 和

%@+;>;E+,!XDB:?"#JaWV$##W!.(I"(

1C7!动物模型的建立及标本采集

X组行假手术#切除卵巢周围部分脂肪后缝合#

3组+.组+O组行双侧卵巢切除术!)f\"#结扎止

血后缝合(.+O组伤口愈合后腹腔注射给药#O组

以S#?--!N-%8"的剂量给予WY*W#.组给予等

体积的#CT_OY()溶液#最终 OY()注射量*

"##%J-N-,X+3组注入等量生理盐水(S月后脱颈

处死小鼠取材(心脏取血#CT?J#留待*J5(X检

测(仔细解剖第五腰椎#去除周围软组织#保存于体

积分数为$_的多聚甲醛溶液中#留待 4*染色+

I/X'染色和免疫组化检测!免疫组化染色检测

45&2"信号通路代谢的主要指标 45&2"$+45&2"++

'4O+f4J及&54"(X+3组小鼠分离股骨胫骨#

提取骨髓以培养破骨细胞(

1C3!检测项目和方法

1C3C1!*J5(X检测血清雌激素及骨代谢指标!按

照常规方法进行血清雌激素+小鼠成骨指标'5R'

及小鼠骨吸收指标.I\2"的*J5(X检测(

1C3C/!4*染色腰椎!体积分数为$_的多聚甲醛

S!P
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固定W$6后#将第五腰椎用乙二胺四乙酸!7>6H@7,7

8+:?+,7>7><::B7>+7:B+8#*OIX"脱钙S周#石蜡包

埋后!%?切片#按照常规操作方法进行第五腰椎

4*染色#光镜下观察骨小梁数量!IDCR"及厚度

!IDCI6"变化情况(

1C3C7!小鼠腰椎破骨细胞I/X'染色!第五腰椎

脱钙切片后#按照I/X'试剂盒说明书行破骨细胞

I/X'染色#水性封片剂封片后#应用5''!C#分析

图像#每张切片选取T个不同视野#以被染成酒红色

的破骨细胞为阳性信号#计算观察单位骨周径破骨

细胞数!RC)B-3C'?"及破骨细胞覆盖百分比!)BC

(-3("(

1C3C3!免疫组化检测小鼠腰椎组织中 45&2"$+

45&2"++'4O+f4J及&54 蛋白的表达!石蜡切

片常规脱蜡至水##C#"?;@-J枸橼酸钠缓冲液

!04!C#"加热至PT^#T?+,后降温到P#^维持

T?+,#逐渐冷却抗原修复后#S_4W)W 孵育P?+,#

滴加山羊血清#SU^孵育S#?+,,滴加新鲜配制的

相应一抗试剂!均为"gT#"$^过夜#阴性对照加等

量'3(,滴加生物素化二抗SU^孵育S#?+,,滴加

辣根酶标记链霉卵白素工作液孵育S#?+,(OX3

显色#苏木素复染"#?+,#脱水后中性树脂封片(

观察成骨细胞+破骨细胞中目的蛋白的表达变化,采

用5''!C#分析骨髓区目的蛋白的光密度值,每个

标本均选取T个视野#取平均值(

1C3CO!破骨细胞的培养与鉴定!X组和3组小鼠

脱颈处死后酒精浸泡T?+,#按照文献方法)"U*
分离

股骨胫骨#提取骨髓进行细胞增殖后诱导培养#细胞

增殖使用含"#_&3(+"_青链霉素+W#,--?J Y2

.(&的无酚红$2Y*Y 培养液#诱导使用含W#,--

?J Y2.(& 及 T#,--?J /XRZJ 的无酚红 $2

Y*Y培养基!含"#_&3(+"_青链霉素"#光镜下

观察到明显的多核融合细胞后#体积分数为$_的

多聚甲醛室温下固定细胞W#?+,#然后按照I/X'

染色试剂盒说明书配制溶液#进行破骨细胞I/X'

染色#观察到体积大+形态多不规则+有伪足和褶皱+

包浆丰富+被染成淡紫色到暗红色的细胞即为破骨

细胞(

1C3C5!XN>+*/Z+R&2-3信号通路抑制剂处理细

胞后 17=>7<,D@;>检测破骨细胞内 45&2"$蛋白水

平变化! 取出/XRZJ诱导第!天的X组和3组

小鼠破骨细胞#3 组细胞分别加入 S#%?;@-J

JaWV$##W!'5SZ2XN>信号通路抑制剂"+"#%?;@-J

(3W#STP#!YX'Z-*/Z 信 号 通 路 抑 制 剂"和

S#,--?J%@+;>;E+,!R&-3 信号通路抑制剂"于

SU^+体积分数T_的.)W 培育箱静置孵育S6#以

X组破骨细胞作为对照(S6后收集样本细胞冰上

裂解提取细胞总蛋白#使用3.X法测定样本蛋白浓

度#以每泳道$#%-蛋白等量上样后#电泳+转膜#室

温封闭"6(一抗工作浓度"gT###二抗兔抗鼠

5-%#内参为%X'O4#进行 17<=>7<,D@;>检测(显

影结果使用5:?-7bW\软件进行分析处理#以目标

条带灰度值与内参条带灰度值之比为目标蛋白相对

表达量(

1CO!统计学方法

所用数据均以&SoG表示(组间比较采用两样

本均数B检验#'%#C#T为差异有统计学意义(

/!结果

/C1!各组小鼠血清雌激素和骨代谢指标的变化

*J5(X结果显示!表""#X组小鼠血清雌激素

水平较3组升高#'5R'+.I\2"水平较3组降低#

差异均有统计学意义!'%#C##""(O组小鼠血清

'5R'+.I\2"分别较3+.组降低#差异均有统计学

意义!'%#C##""(3组与.组小鼠间各指标差异

均无统计学意义(

表1!各组小鼠./+ISYI+8XbQ1+YNJ$!TNIC和J$N"!T"结果

X'D>,1!R,*,>:9A./#ISYI#8XbQ1#YNJ$!TNIC'(-J$N"!T"9AC#$,#(,'$%G<9&F

!5,87E X-<;90!/i"T" 3-<;90!/i"T" .-<;90!/i"T" O-<;90!/i"T"

*W-!0--?J" SPCWPoSCW$ "VCT"oWCUS" "VC$"oWC!T "VCTToWCW#

'5R'-!,--?J" T"C$WoSC#P TPC!SoSCSP" T!C"SoWC$U $PC#!oWCV$#

.I\2"-!0--?J" ""CUVo"CSV W"C"UoWC#S" W#C$So"C!V "WCVUo"CW!#

!RC)B-3C'?"-??`" TCWSo"C"V "WCS"oWCWV" ""CUUo"CPS !C#Vo"CWP#

!)BC(-3("-_ UCSPo"C$! "UCW$oSC#S" "TC"$o"CPT PCU"o"CVW#

!!"'%#C##"#G=CX-<;90,# '%#C##"#G=C3:,8.-<;90=CX$(6:?2;07<:>+;,-<;90,3$)G:<+7B>;?+K78'Y)'-<;90,.$.;,><;@

-<;90,O$)G:<+7B>;?+K78QWY*W-<;90

/N/!各组小鼠腰椎W.染色结果

腰椎骨小梁4*染色结果显示!图""#与X组

相比#3组小鼠骨小梁数量!IDCR"减少#厚度!IDC

I6"减小,与 3+.组相比#O 组小鼠骨小梁数量

$!P
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!IDCR"增加#厚度!IDCI6"增加(

/C7!各组小鼠腰椎破骨细胞的变化

腰椎破骨细胞 I/X'染色结果显示!图W+表

""#3组单位骨周径破骨细胞数和破骨细胞覆盖百

分比均较 X 组升高#差异有统计学意义!'%

#n##"",O组单位骨周径破骨细胞数和破骨细胞覆

盖百分比较3+.组降低#差异有统计学意义!'%

#n##""(3组与.组间各指标差异均无统计学意

义(

/N3!各组小鼠腰椎WS=Q1信号通路代谢指标蛋白

的表达变化

免疫组化染色结果显示!图S#表W"#X组成骨

细胞及破骨细胞 45&2"$阴性表达#3组成骨细胞

45&2"$仍为阴性表达#但破骨细胞 45&2"$阳性表

达!浅红色+棕黄色+棕褐色均为阳性#胞浆胞核均有

表达",与X组比较#3组骨髓区 45&2"$表达增加#

差异有统计学意义!'%#C##""(O组成骨细胞及

破骨细胞45&2"$阴性表达#骨髓区45&2"$表达降

图1!小鼠腰椎W.染色(V10!!!图/!小鼠腰椎XB?I染色!箭头示XB?I染色阳性破骨细胞"(V/0!!!图7!小鼠腰椎免疫组化

染色!箭头示骨小梁表面的WS=Q1#阳性具有多个细胞核的破骨细胞"("I!V30!!!图3!骨髓诱导小鼠破骨细胞XB?I染色(V100

=#G1!",$;#9(:9AC#$,>&CD'<*,<;,D<':;'#(,-M#;%%,C';9E@>#('(-,9:#(!W."NV10!!!=#G/!",$;#9(:9AC#$,>&CD'<*,<;,D<':;'#(,-M#;%

;'<;<';,Q<,:#:;'(;'$#-F%9:F%';':,!XB?I"4'<<9M::%9MXB?I !̀ "9:;,9$>':;:5NV/0!!!=#G7!",$;#9(:9AC#$,>&CD'<*,<;,D<':;'#(,-

M#;%#CC&(9Q%#:;9$%,C#$'>:;'#(#(G4'<<9M::%9MWS=Q1# !̀ "9:;,9$>':;:';:&<A'$,9A;<'D,$&>'D9(,5N"I!V30!!!=#G3!J:;,9$>':;:

-,<#*,-A<9CC#$,D9(,C'<<9M:;'#(,-M#;%;'<;<';,Q<,:#:;'(;'$#-F%9:F%';':,!XB?I"NV100

X$X-<;90,3$3-<;90,.$.-<;90,O$O-<;90

表/!各组小鼠骨髓区WS=Q1#及WS=Q1$+IW[+ZWR+=SW阳性蛋白光密度比较

X'D>,/!89CF'<#:9(9A9F;#$-,(:#;@*'>&,:!J[Z"9(WS=Q1##WS=Q1$#IW[#ZWR'(-=SW#(D9(,C'<<9M9AC#$,#('>>G<9&F:

5,87E X-<;90!/i"T" 3-<;90!/i"T" .-<;90!/i"T" O-<;90!/i"T"

45&2"$ #C##UTo#C##"# #C#"$#o#C##WW" #C#"W"o#C##WS #C##"#o#C###S#

45&2"+ #C#!!So#C#""# #C#!UTo#C##V$ #C#U#Wo#C#""" #C#!#"o#C#"#S

'4O #C#U!$o#C#"SV #CU$$#o#C#"T! #C#UTSo#C#"$V #C#U#Vo#C#"$S

f4J #C#PS!o#C#S$S #C#UVSo#C#SPV #C#U"Wo#C#WS! #C#PWTo#C#"PW

&54 #C"U!#o#C!"S# #C"T!#o#C#U"T #C"!$#o#C#U#! #C"UT#o#C#P#P

!!"'%#C##"#G=CX-<;90,# '%#C##"#G=C3:,8.-<;90=

T!P
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低#与3+.组比较差异有统计学意义!'%#C##""(

3组与.组间骨髓区 45&2"$表达差异无统计学意

义(成骨细胞+破骨细胞及骨髓区 45&2"++'4O+

f4J和&54的表达在各组间无明显变化(

/CO!破骨细胞的鉴定

!!诱导!8后#对细胞进行I/X'染色#光镜下可

观察到融合细胞胞质被染成淡紫色#此即为I/X'

阳性的破骨细胞(而且可以发现3组破骨细胞的

数量较X组多!图$"(

/N5!?̂;+.BL+Y=Q%T信号通路抑制后破骨细胞

内WS=Q1#蛋白表达的变化

!!17=>7<,D@;>检测结果显示!图T"#3组小鼠破骨

细胞内 45&2"$蛋白量较 X 组小鼠破骨细胞内

45&2"$蛋白量增多!'%#C#T"#而加入 YX'Z-*/Z+

R&2-3+'5SZ2XN>信号通路抑制剂处理后#3组小鼠

破骨细胞内45&2"$蛋白量均降低!'%#n#T"(

图O!抑制IS7LQ?̂;++?IL!.BL+Y=Q%T信号通路后破骨细胞内WS=Q1#蛋白表达量的变化

=#GO!?('>@:#:9A>,*,>9AWS=Q1##(9:;,9$>':;:'A;,<;<,';,-M#;%#(%#D#;9<:9AIS7LQ?̂;#+?IL!.BL'(-Y=Q%T:#G('>#(GF';%M'@:

" '%#C#T#G=CX-<;90,"" '%#C#T#G=C3-<;90A+>6;9>+,6+D+>;<=

7!讨论

7N1!破骨细胞中WS=Q1#水平+破骨活性及骨量变

化

!!45&2"$促进破骨细胞形成+增强破骨活性的重

要 作 用 已 经 被 广 泛 证 明
)W#"P W#*(ZR)1J*(

等
)W#W"*

在细胞培养中证实了 45&2"$对破骨细胞增

殖及破骨活性的促进作用#认为血管生成素样蛋白

$!XR%'IJ$"在此机制中有重要的介导作用#而且

认为低氧促进破骨细胞形成+增强破骨活性是以

45&2"$依赖的方式进行的(5RO)等
)"V*
的研究也

表明 45&2"$在破骨细胞分化及破骨活性方面的正

性调节作用#他们认为 45&2"$在能量代谢#如促进

糖摄取+增强糖酵解方面的作用在此过程中至关重

要(还有研究表明#45&2"信号通路的重要下游因

子血管内皮细胞生长因子!f*%&"自分泌及旁分泌

作用于破骨细胞促进破骨细胞形成+增强破骨活

性
)"P#W#*(

!!本研究也证实#去卵巢小鼠破骨细胞中 45&2"$

水平升高#骨代谢破骨指标.I\2"升高#骨质疏松

发生,去卵巢小鼠予 45&2"$抑制剂WY*W后破骨

细胞中 45&2"$水平降低#骨代谢破骨指标降低#骨

质疏松程度减轻(这证明45&2"$参与'Y)'发生

发展的病理过程#具有促骨质疏松作用(而与假手

术组相比#去卵巢小鼠'4O+f4J及&54 水平均

无明显变化#表明破骨细胞中 45&2"$信号通路的

上调可能不是通过此三者含量改变实现的(

7N/!成骨细胞中WS=Q1#水平及成骨活性变化

本研究结果显示#假手术组及去卵巢绝经后骨

质疏松组成骨细胞 45&2"$均阴性表达(既往也尚

未有雌激素直接对成骨细胞 45&2"$水平影响的研

究报道(薯蓣皂苷配基!O+;=-7,+,"具有雌激素类

似的作用
)WW*#a*R等

)WS*
的研究表明薯蓣皂苷配基

可以提高成骨细胞中 45&2"$水平#其机制与 XN>

和 YX'Z通路的激活有关#但这并不能说明雌激

素一定有类似的作用(本研究中 45&2"$阴性表达

结果也可能与检测方法的敏感度有关#有待进一步

研究(

去卵巢小鼠给予 45&2"$抑制剂后骨代谢成骨

指标'5R'降低#其原因之一为破骨活性受到抑制

!!P
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后#骨吸收2形成偶联介导的成骨活性随之下降#另

一方面也可能与成骨细胞自身 45&2"信号通路受

到抑制导致的负性调节有关
)"*(

7N7!骨髓区WS=Q1#水平变化

在骨髓部位#因各种细胞的混杂不规律分布#我

们仅仅进行了 45&2"$总体水平的检测#结果显示

去卵巢后小鼠骨髓区 45&2"$水平升高#予 45&2"$

抑制剂后 45&2"$水平降低(不同细胞的 45&2"$

改变引起不同的效应#促进或改善骨质疏松(单核-

巨噬破骨前体细胞中 45&2"$的上调会促进其向破

骨细胞分化
)W##W$*,间充质干细胞中 45&2"$的上调

会促进其向成骨细胞分化
)WT W!*#但间充质干细胞的

定位目前仍有争议
)WU*(但何种细胞 45&2"$发生了

改变#具体是什么改变. 本研究尚不能确定(

7N3!抑制 +?IL!.BL+Y=%T以及IS7LQ?̂;信号

通路后破骨细胞内WS=Q1#水平变化

有关去卵巢小鼠破骨细胞内 45&2"$蛋白水平

的研究仍非常少#其水平上调的机制仍不清楚(目

前对于细胞内 45&2"$蛋白水平调节的研究#主要

集中在45&2"$的合成和降解两方面(有关45&2"$

合成方面的研究和文献目前还比较少#]4)M等
)WP*

在给予相关信号通路抑制剂后#通过检测ST(标记的

45&2"$蛋白含量#证实了在猪近端肾小管细胞系

JJ.2'Z"细胞中#IR&2$可在翻译水平上通过

'5SZ2XN>+YX'Z-*/Z和R&-3信号通路上调增

加45&2"$蛋白的合成#抑制这S条信号通路后均

可使45&2"$蛋白合成降低(XJXY 等
)WV*
的研究

结果表明#在颗粒细胞中卵泡刺激素!&(4"可通过

XN>信号通路的上调促进 45&2"$蛋白的合成(

bMR%等
)S#*
通过培养人肺腺癌 XT$V细胞系#证实

45&2"$是连接炎症反应和肿瘤之间的一个重要的

转录因子#其主要机制是5J2"通过上调 XN>和

R&-3信号通路#增加45&2"$的合成(而在对小鼠

单核 细 胞 白 血 病 细 胞 /X1W!$CU 的 研 究 中#

I/*3*.2/*aR)JO(等
)S"*
证明了上调 R&-3信

号通路可以促进 45&2"$的合成#R5(45等
)SW*
证实

内毒素可通过激活XN>和*/Z信号通路增加细胞

内 45&2"$的合成(综合上述现有其他不同细胞内

有关 45&2"$合成的研究#我们可以发现#'5SZ2

XN>+YX'Z-*/Z和 R&-3信号通路均对 45&2"$

蛋白的合成有着重要调节作用(有研究表明#绝经

后破骨细胞内XN>+*/Z+R&-3这S条信号通路均

上调
)SS S$*(由此#我们推测绝经后骨质疏松骨组织

破骨细胞中 45&2"$水平的上调可能是通过 XN>+

*/Z和 R&-3信号通路中某条或几条联合作用的

结果(本研究的17=>7<,D@;>结果也证实了这一推

测#但其具体调节机制仍有待进一步探究(

综上所述#45&2"信号通路参与了小鼠绝经后

骨质疏松的病理演变过程#抑制 45&2"信号通路可

改善绝经后骨质疏松的严重程度#绝经后骨质疏松

破骨细胞内 45&2"信号通路的上调可能与 XN>+

*/Z+R&-3这S条信号通路有关#其确切的分子机

制仍有待进一步的研究(
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