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基于“髓系骨病”理论探索 Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性
骨髓间充质干细胞维持骨稳态的作用
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摘　要　目的：探索Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性骨髓间充质干细胞维持骨稳态的作用。方法：Ｏｓｔｅｒｉｘ－ＣｒｅＥＲＴ２小鼠（Ｏｓｔｅｒｉｘ基因靶标小鼠）与

Ｒｏｓａ２６－ｔｄＴｏｍａｔｏ小鼠（番茄红荧光报告小鼠）交配获得子代Ｏｓｔｅｒｉｘ－ＣｒｅＥＲＴ２／Ｒｏｓａ２６－ｔｄＴｏｍａｔｏ小鼠，Ｏｓｔｅｒｉｘ－ＣｒｅＥＲＴ２小鼠与

Ｒｏｓａ２６－ＤＴＡ小鼠（白喉毒素Ａ片段报告小鼠）交配获得子代Ｒｏｓａ２６－ＤＴＡ小鼠和Ｏｓｔｅｒｉｘ－ＣｒｅＥＲＴ２／Ｒｏｓａ２６－ＤＴＡ小鼠。选取

３只子代Ｏｓｔｅｒｉｘ－ＣｒｅＥＲＴ２／Ｒｏｓａ２６－ｔｄＴｏｍａｔｏ小鼠纳入示踪组，６只子代 Ｒｏｓａ２６－ＤＴＡ小鼠纳入空白组，６只子代Ｏｓｔｅｒｉｘ－Ｃｒｅ

ＥＲＴ２／Ｒｏｓａ２６－ＤＴＡ小鼠纳入Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组。各组小鼠均于１月龄时按０．１ｍｇ·ｇ－１体质量腹腔注射他莫昔芬，每天

１次，连续注射５ｄ，以诱导白喉毒素表达，特异性剔除Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞。他莫昔芬干预结束后２周，脱颈处死示踪组小鼠，切取左

侧股骨，通过免疫荧光染色观察Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞在小鼠股骨中的分布情况。他莫昔芬干预结束后６个月，脱颈处死 Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性

细胞剔除组和空白组小鼠，切取左侧股骨，以Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ观察小鼠股骨骨微结构、阿尔新蓝－苏木精染色观察小鼠股骨组织形态、

免疫组织化学染色测定小鼠股骨中碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）和脂肪酸结合蛋白 ４（ｆａｔｔｙａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，

ＦＡＢＰ４）表达量。结果：①Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞在小鼠股骨中的分布情况。Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞中ｔｄＴｏｍａｔｏ蛋白的红色荧光与ＤＡＰＩ染色

的细胞核蓝色荧光分布高度重合，均位于髓腔；Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞中ｔｄＴｏｍａｔｏ蛋白的红色荧光与ＣＤ７３染色的骨髓间充质干细胞细

胞核绿色荧光分布高度重合，均位于髓腔。②小鼠股骨骨微结构观察结果。Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组的骨松质骨密度和骨松质骨

小梁厚度均低于空白组［（３６．０７７±３．４４９）ｇ·ｍｍ－３，（２５．２４０±１．０７７）ｇ·ｍｍ－３，ｔ＝２．８３１，Ｐ＝０．０３１；（０．０７０±０．００４）ｍｍ，

（０．０５５±０．００３）ｍｍ，ｔ＝２．８３９，Ｐ＝０．０１４］，骨松质骨小梁分离度高于空白组［（０．３３２±０．０１２）ｍｍ，（０．３８１±０．００４）ｍｍ，

ｔ＝－２．１５９，Ｐ＝０．００９］；２组的骨松质骨体积分数、骨松质骨小梁数量比较，组间差异均无统计学意义［（６．９０２±２．２１６）％，

（２．５３１±０．３９９）％，ｔ＝１．８４８，Ｐ＝０．１２９；（０．９５０±０．２６６）个·ｍｍ－１，（０．４１８±０．０３７）个·ｍｍ－１，ｔ＝１．６２６，Ｐ＝０．１２２］。Ｏｓｔｅｒｉｘ

阳性细胞剔除组的骨皮质骨密度、骨皮质骨体积分数、骨皮质骨小梁厚度均低于空白组［（４０．１２７±１．７１８）ｇ·ｍｍ－３，（２４．９９０±

３．０９９）ｇ·ｍｍ－３，ｔ＝４．５２２，Ｐ＝０．００３；（１９．４８２±０．８０３）％，（１３．４４４±１．６０４）％，ｔ＝３．６００，Ｐ＝０．００９；（０．１６１±０．００６）ｍｍ，

（０．１１７±０．０１０）ｍｍ，ｔ＝３．８１８，Ｐ＝０．００７］；２组的骨皮质骨小梁分离度、骨皮质骨小梁数量比较，组间差异均无统计学意义

［（０．２９５±０．００１）ｍｍ，（０．２９６±０．００３）ｍｍ，ｔ＝－０．３７２，Ｐ＝０．０７２；（１．１２４±０．２２１）个·ｍｍ－１，（１．１４６±０．０４２）个·ｍｍ－１，ｔ＝

１．５２５，Ｐ＝０．１７１］。③小鼠股骨组织形态观察结果。与空白组相比，Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组小鼠股骨生长板软骨 －骨连接处有

大量脂滴生成，脂肪空泡堆积。Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组的脂滴面积大于空白组［（２０３．５１４±０．９５７）％，（２４１．０６１±５．８０５）％，

ｔ＝－６．３８１，Ｐ＝０．００３］。④小鼠股骨中 ＡＬＰ和 ＦＡＢＰ４表达量测定结果。Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组股骨 ＡＬＰ表达量低于空白组

［（１．１４３±０．１２２）％，（０．５５０±０．６４１）％，ｔ＝４．３０５，Ｐ＝０．０１３］，ＦＡＢＰ４表达量高于空白组［（１０．４１９±１．１１３）％，（１５．６７０±

１．４０５）％，ｔ＝－２．９３０，Ｐ＝０．０４３］。结论：Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性骨髓间充质干细胞发挥着维持骨稳态的作用。
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　　成骨细胞特异性转录因子 Ｏｓｔｅｒｉｘ是骨髓间充质

干细胞分化为成骨细胞所必需的转录因子［１］。

Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞主要靶标于干骺端和骨干处［２］。髓

为奇恒之腑，是维持人体生命活动的基本物质［３］。受

科技水平的限制，古人未能探明髓的本质。“浙派中

医”骨伤团队开创了“髓系骨病”理论［４］，总结性地提

出了“诸骨病萎，皆属于髓”的理念。现代医学研究表

明，骨髓间充质干细胞是软骨细胞和成骨细胞共同的

前体细胞，骨髓间充质干细胞的功能与髓的功能高度

相似，骨髓间充质干细胞及其微环境可滋养骨骼，维
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持骨稳态，发挥“髓以养骨”的功效［５－６］。因此，越来

越多的学者认为骨髓间充质干细胞可能是髓的物质

基础之一［７－８］。我们基于“髓系骨病”理论，探索了

Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性骨髓间充质干细胞维持骨稳态的作用，现
总结报告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　Ｏｓｔｅｒｉｘ－ＣｒｅＥＲＴ２小鼠（Ｏｓｔｅｒｉｘ基
因靶标小鼠）和Ｒｏｓａ２６－ＤＴＡ小鼠（白喉毒素Ａ片段
报告小鼠）购自 ＪａｃｋｓｏｎＬａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｒｏｓａ２６－ｔｄＴｏｍａｔｏ
小鼠（番茄红荧光报告小鼠）为馈赠所得。Ｏｓｔｅｒｉｘ－
ＣｒｅＥＲＴ２小鼠与 Ｒｏｓａ２６－ｔｄＴｏｍａｔｏ小鼠交配获得子
代 Ｏｓｔｅｒｉｘ－ＣｒｅＥＲＴ２／Ｒｏｓａ２６ －ｔｄＴｏｍａｔｏ小 鼠，
Ｏｓｔｅｒｉｘ－ＣｒｅＥＲＴ２小鼠与 Ｒｏｓａ２６－ＤＴＡ小鼠交配获
得子代 Ｒｏｓａ２６－ＤＴＡ小鼠和 Ｏｓｔｅｒｉｘ－ＣｒｅＥＲＴ２／Ｒｏ
ｓａ２６－ＤＴＡ小鼠。实验动物合格证号：ＳＹＸＫ（浙）
２０２１－００１２。实验方案经浙江中医药大学实验动物
管理与伦理委员会审查通过。

１．２　实验试剂　４％多聚甲醛、１４％乙二胺四乙酸二
钠（ｄｉｓｏｄｉｕｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）、
他莫昔芬、阿尔新蓝８ＧＸ、碘酸钠、硫酸钠、硫酸铝铵、
二氨基联苯胺、苏木精（美国 Ｓｉｇｍａ公司），胃蛋白酶
抗原修复液（北京中杉金桥生物科技有限公司），鼠源

碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）抗体（Ａｒｉｇｏ生
物科技公司），鼠源脂肪酸结合蛋白 ４（ｆａｔｔｙａｃｉｄ－
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＢＰ４）抗体、鼠源荧光ＣＤ７３抗体、山
羊抗小鼠ＩｇＧ荧光二抗（英国Ａｂｃａｍ公司）。
１．３　实验仪器　ＶＩＰ５Ｊｒ组织脱水机（日本樱花公
司），ＡＰ２８０－２组织包埋机、ＨＭ３５５Ｓ石蜡切片机（德国
Ｍｉｃｒｏｍ公司），显微镜和显微拍摄系统（德国蔡司公
司），ＳｋｙＳｃａｎ１１７６Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ（比利时Ｂｒｕｋｅｒ公司）。

２　方　法
２．１　动物分组及干预　选取３只子代 Ｏｓｔｅｒｉｘ－Ｃｒｅ
ＥＲＴ２／Ｒｏｓａ２６－ｔｄＴｏｍａｔｏ小鼠纳入示踪组，６只子代
Ｒｏｓａ２６－ＤＴＡ小鼠纳入空白组，６只子代 Ｏｓｔｅｒｉｘ－
ＣｒｅＥＲＴ２／Ｒｏｓａ２６－ＤＴＡ小鼠纳入 Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔
除组。各组小鼠均于１月龄时按０．１ｍｇ·ｇ－１体质量
腹腔注射他莫昔芬，每天１次，连续注射５ｄ，以诱导
白喉毒素表达，特异性剔除Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞。
２．２　实验指标观察
２．２．１　Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞在小鼠股骨中的分布情况观
察　他莫昔芬干预结束后２周，脱颈处死示踪组小

鼠，切取左侧股骨，置于４％多聚甲醛中固定３ｄ，１４％
ＥＤＴＡ脱钙１４ｄ，流水冲洗２４ｈ后常规冰冻切片，厚
度３μｍ。切片用胃蛋白酶抗原修复液在３７℃处理
１５ｍｉｎ，加入鼠源荧光 ＣＤ７３抗体（用 ＰＢＳ按１∶１０００
稀释）在４℃孵育过夜，山羊抗小鼠ＩｇＧ荧光二抗（用
ＰＢＳ按１∶２００稀释）中孵育２０ｍｉｎ，ＤＡＰＩ染色。在光
学显微镜下观察Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞分布情况。
２．２．２　小鼠股骨骨微结构观察　他莫昔芬干预结束
后６个月，脱颈处死Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组和空白组
小鼠，切取左侧股骨。将股骨标本用保鲜膜包好，置

于Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ载物台上，以股骨远端生长板为中心选
择感兴趣区，对其中的松质骨和皮质骨进行处理，经

过测量规划和收集后，利用 ＮＲＥＣＯＮ１．６．１０软件将
２Ｄ投影图转化为３Ｄ容积图，经 ＣＴＡｎ１．１０软件分析
后利用ＣＴＶＯＸ３．０．０软件构建３Ｄ图像，观察小鼠股
骨骨微结构，并测量骨松质和骨皮质的骨密度、骨体

积分数、骨小梁厚度、骨小梁数量及骨小梁分离度。

２．２．３　小鼠股骨组织形态观察　Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ检查结
束后，将Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组和空白组小鼠股骨
标本置于 ４％多聚甲醛中固定 ３ｄ，１４％ＥＤＴＡ脱钙
１４ｄ，流水冲洗 ２４ｈ后常规石蜡包埋切片，厚度
３μｍ。从Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组和空白组各随机选
取３只小鼠的股骨切片，进行阿尔新蓝 －苏木精染色
后，在光学显微镜下观察股骨组织形态，并用Ｉｍａｇｅ－
ＰｒｏＰｌｕｓ软件测定脂滴面积，测定结果以脂滴积分光
密度与总光密度的比值表示。

２．２．４　小鼠股骨中 ＡＬＰ和 ＦＡＢＰ４表达量测定　从
Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组和空白组随机选取３只小鼠
的股骨切片，在胃蛋白酶抗原修复液中于３７℃孵育
３０ｍｉｎ，加入一抗（鼠源ＡＬＰ抗体，用ＰＢＳ按１∶２００稀
释；鼠源ＦＡＢＰ４抗体，用ＰＢＳ按１∶５００稀释），在４℃
孵育过夜，加入山羊抗鼠二抗（用ＰＢＳ按１∶１０００稀释）
孵育２０ｍｉｎ，二氨基联苯胺染色，苏木精复染。用Ｉｍ
ａｇｅ－ＰｒｏＰｌｕｓ软件测定ＡＬＰ和ＦＡＢＰ４表达量，测定结
果以阳性染色物积分光密度与总光密度的比值表示。

２．３　数据统计　采用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行数据统计
分析，空白组和 Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组骨松质骨密
度、骨松质骨小梁厚度、骨松质骨小梁分离度、骨松质

骨体积分数、骨松质骨小梁数量、骨皮质骨密度、骨皮

质骨体积分数、骨皮质骨小梁厚度、骨皮质骨小梁分

离度、骨皮质骨小梁数量、脂滴面积、ＡＬＰ表达量、
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ＦＡＢＰ４表达量的组间比较均采用 ｔ检验，检验水准

α＝０．０５。

３　结　果
３．１　Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞在小鼠股骨中的分布情况　
Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞中ｔｄＴｏｍａｔｏ蛋白的红色荧光与ＤＡＰＩ
染色的细胞核蓝色荧光分布高度重合，均位于髓腔

［图１（１）至图１（３）］；Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞中ｔｄＴｏｍａｔｏ蛋
白的红色荧光与 ＣＤ７３染色的骨髓间充质干细胞细
胞核绿色荧光分布高度重合，均位于髓腔［图１（４）至
图１（６）］。
３．２　小鼠股骨骨微结构观察结果　实验过程中
Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组１只小鼠死亡；此外，空白组和
Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组各有１只小鼠的数据明显异于
其他小鼠，数据统计时予以剔除。Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔
除组的骨松质骨密度和骨松质骨小梁厚度均低于空白

组，骨松质骨小梁分离度高于空白组；２组的骨松质骨
体积分数、骨松质骨小梁数量比较，组间差异均无统计

学意义（图２、表１）。Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组的骨皮质
骨密度、骨皮质骨体积分数、骨皮质骨小梁厚度均低于

空白组；２组的骨皮质骨小梁分离度、骨皮质骨小梁数
量比较，组间差异均无统计学意义（图２、表２）。
３．３　小鼠股骨组织形态观察结果　与空白组相比，
Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组小鼠股骨生长板软骨 －骨连

接处有大量脂滴生成，脂肪空泡堆积（图３）。Ｏｓｔｅｒｉｘ
阳性细胞剔除组的脂滴面积大于空白组［（２０３．５１４±
０．９５７）％，（２４１．０６１±５．８０５）％，ｔ＝－６．３８１，Ｐ＝０．００３］。
３．４　小鼠股骨中ＡＬＰ和ＦＡＢＰ４表达量测定结果　
免疫组织化学染色结果显示，Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组
可见少量 ＡＬＰ和大量 ＦＡＢＰ４，而空白组 ＡＬＰ较多、
ＦＡＢＰ４较少（图４、图５）。Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组股
骨ＡＬＰ表达量低于空白组，ＦＡＢＰ４表达量高于空白
组（表３）。

４　讨　论
中医学理论认为，肾藏精，精生髓，髓居骨中以养

骨，骨骼赖之以生长。《说文解字》言：“髓者，骨中脂

也。”这都表明髓是骨骼生长、发育和代谢过程中的重

要物质基础。骨骼得到髓的濡养，则生长发育正常，

保持其坚刚之性；骨骼失去髓的濡养，就会出现骨骼

脆弱、发育不良等疾病［９］。《素问》中“骨者，髓之府”

“髓者，骨之充也”的论述表明，髓是藏于骨内的精微

物质，在维持骨稳态方面发挥着重要作用。而《素问》

中“肾者，水脏也，今水不胜火，则骨枯而髓虚，故足不

任身，发为骨痿”的论述则表明，骨痿的病机是肾虚而

髓不能满。因此，“髓萎骨枯”是骨病的一个重要病

机。中医学理论中的髓与现代医学中骨髓间充质干

细胞在功能上具有高度相似性。有研究发现，骨髓间

图１　小鼠股骨组织荧光染色结果（×５）

注：（１）（４）中红色荧光部分为Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞中的ｔｄＴｏｍａｔｏ蛋白；（２）中蓝色荧光部分为 ＤＡＰＩ染色的细胞核；（３）为

ｔｄＴｏｍａｔｏ蛋白的红色荧光与ＤＡＰＩ染色的细胞核蓝色荧光重合显示结果；（５）中绿色荧光为 ＣＤ７３染色的骨髓间充质干

细胞细胞核；（６）为ｔｄＴｏｍａｔｏ蛋白的红色荧光与ＣＤ７３染色的骨髓间充质干细胞细胞核绿色荧光重合显示结果。
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充质干细胞拥有分化为成骨细胞的潜力［１０］和参与造

血的功能，骨髓间充质干细胞及其微环境还可滋养骨

骼，发挥“髓以养骨”的功效，这都与髓的藏精气、充骨

化血的功能类似。因此越来越多的研究者认为，骨髓

间充质干细胞可能是髓的物质基础之一。

骨髓间充质干细胞存在于成体骨髓中，在一定条

件诱导下可分化为脂肪细胞、软骨细胞、成骨细胞。

Ｏｓｔｅｒｉｘ是骨髓间充质干细胞分化为成骨细胞所必需

的转录因子。Ｏｎｏ等［２］的研究证实，出生３ｄ的小鼠
骨表面大部分成骨细胞和软骨膜中的细胞都呈现出

Ｏｓｔｅｒｉｘ－ＣｒｅＥＲ标记；在随后１年中，这些 Ｏｓｔｅｒｉｘ阳
性细胞分化为骨干骺端和骨干处的成骨细胞。Ｚｈｕｎ
等［１１］的研究显示，Ｏｓｔｅｒｉｘ缺失小鼠可表现出成骨细
胞分化和新骨形成停滞的现象。综上所述，骨髓间充

质干细胞维持着骨的内环境稳态［１２］，这种内环境稳

态一旦被打破就会发生类似“髓萎骨枯”的髓系病证。

图２　小鼠股骨Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ图像

表１　小鼠股骨骨松质骨微结构参数

组别
样本量／
只

骨密度／
（ｘ±ｓ，ｇ·ｍｍ－３）

骨体积分数／
（ｘ±ｓ，％）

骨小梁厚度／
（ｘ±ｓ，ｍｍ）

骨小梁分离度／
（ｘ±ｓ，ｍｍ）

骨小梁数量／
（ｘ±ｓ，个·ｍｍ－１）

空白组 ５ ３６．０７７±３．４４９ ６．９０２±２．２１６ ０．０７０±０．００４ ０．３３２±０．０１２ ０．９５０±０．２６６
Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性
细胞剔除组

４ ２５．２４０±１．０７７ ２．５３１±０．３９９ ０．０５５±０．００３ ０．３８１±０．００４ ０．４１８±０．０３７

ｔ值 ２．８３１ １．８４８ ２．８３９ －２．１５９ １．６２６
Ｐ值 ０．０３１ ０．１２９ ０．０１４ ０．００９ ０．１２２

表２　小鼠股骨骨皮质骨微结构参数

组别
样本量／
只

骨密度／
（ｘ±ｓ，ｇ·ｍｍ－３）

骨体积分数／
（ｘ±ｓ，％）

骨小梁厚度／
（ｘ±ｓ，ｍｍ）

骨小梁分离度／
（ｘ±ｓ，ｍｍ）

骨小梁数量／
（ｘ±ｓ，个·ｍｍ－１）

空白组 ５ ４０．１２７±１．７１８ １９．４８２±０．８０３ ０．１６１±０．００６ ０．２９５±０．００１ １．１２４±０．２２１
Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性
细胞剔除组

４ ２４．９９０±３．０９９ １３．４４４±１．６０４ ０．１１７±０．０１０ ０．２９６±０．００３ １．１４６±０．０４２

ｔ值 ４．５２２ ３．６００ ３．８１８ －０．３７２ １．５２５
Ｐ值 ０．００３ ０．００９ ０．００７ ０．０７２ ０．１７１
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图３　小鼠股骨组织阿尔新蓝－苏木精染色结果（×１０）

图４　小鼠股骨组织中碱性磷酸酶免疫组织化学染色结果（×２０）

图５　小鼠股骨组织中脂肪酸结合蛋白４免疫组织化学染色结果（×２０）

表３　小鼠股骨中碱性磷酸酶和脂肪酸结合蛋白４表达量

组别 样本量／只 碱性磷酸酶／（ｘ±ｓ，％） 脂肪酸结合蛋白４／（ｘ±ｓ，％）
空白组 ３ １．１４３±０．１２２ １０．４１９±１．１１３

Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组 ３ ０．５５０±０．６４１ １５．６７０±１．４０５
ｔ值 ４．３０５ －２．９３０
Ｐ值 ０．０１３ ０．０４３

　　结合现代医学的干细胞理论［１３－１４］和中医学理

论［４，９，１５］，我们认为骨髓间充质干细胞很可能是髓的物

质基础之一。在本研究中，注射他莫昔芬可诱导白喉

毒素表达，使 Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组子代 Ｏｓｔｅｒｉｘ－

ＣｒｅＥＲＴ２／Ｒｏｓａ２６－ＤＴＡ小鼠的 Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞被特
异性剔除。免疫荧光染色结果提示，Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞
为骨髓间充质干细胞，高效靶标于小鼠股骨髓腔内。

Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ和阿尔新蓝 －苏木精染色结果显示，
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Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除后小鼠股骨出现骨量减少、骨微
结构受损、脂滴形成增多、骨皮质厚度降低等骨质疏

松的特征性表现；免疫组织化学染色结果显示，

Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞剔除组股骨 ＡＬＰ表达量减少、ＦＡＢＰ４
表达量增多，提示特异性剔除 Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性细胞可使
小鼠骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化的能力减弱、

向脂肪细胞分化的能力增强。骨质疏松症属中医学

“骨枯”“骨痿”范畴。《素问·痿论》曰：“肾气热则腰

脊不举，骨枯而髓减，发为骨痿。”这说明 Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性
细胞剔除小鼠的表现与“髓减”十分相近。此外，陈光

华等［１６］的研究证实，骨髓间充质干细胞移植可提高

骨质疏松大鼠的骨代谢水平。邹振等［１７］的研究显

示，基于中医“肾主骨生髓”理论的肾髓同治方可在一

定程度上防治小鼠骨质疏松症，其机制主要与调控骨

髓间充质干细胞 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路有关。这
些都表明，骨髓间充质干细胞与髓有着相近的特性。

本研究的结果提示，Ｏｓｔｅｒｉｘ阳性骨髓间充质干细
胞发挥着维持骨稳态的作用。
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