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　　［摘要］　目的　初步探讨 ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４信号在牙槽骨吸收及骨重建过程中的表达及其意义。方法　 采用
ＲＴＰＣＲ及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法分别检测小鼠 ＲＡＷ２６４．７细胞体外诱导前后、小鼠 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞骨吸收上清处理前后
ＥｐｈｒｉｎＢ２及ＥｐｈＢ４的表达情况。以免疫组化（ＳＰ）法、免疫荧光等方法检测大鼠实验性牙槽骨吸收模型牙体牙周联合标
本中ＥｐｈｒｉｎＢ２、ＥｐｈＢ４的表达情况。结果　 ＥｐｈｒｉｎＢ２和 ＥｐｈＢ４在小鼠 ＲＡＷ２６４．７细胞、ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞中均有明显的表
达，骨吸收上清作用于ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞后，分化的成骨细胞ＥｐｈｒｉｎＢ２表达量（１７．５３±０．４３）较阴性对照组（１５．６７±０．４５）
有显著升高（Ｐ＜０．０１）；采用ＥＬＰＳ注射法成功制备了稳定、可靠的实验性大鼠牙槽骨吸收模型，模型中免疫荧光结果可
见ＥｐｈＢ４和ＥｐｈｒｉｎＢ２分别在牙槽骨缘成骨细胞及破骨细胞存在区的高信号。结论　 ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４信号参与了骨吸
收重建过程，成骨细胞和破骨细胞均可共表达ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４并可能存在成骨细胞间的ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４传导完成促进
成骨活动。
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　　正常情况下牙槽骨内成骨细胞与破骨细胞的数量
和功能通过各种因子和信号通路维持在稳定的水平，

从而使骨形成和骨吸收处于平衡状态［１］。牙周炎发

生时，平衡状态被破坏，导致牙槽骨骨吸收。抑制牙槽
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骨吸收，促进骨再生是治愈牙周炎的关键，因此研究牙

槽骨改建机制具有重要的临床意义。以往有关骨平衡

的研究主要集中于成骨细胞通过细胞和细胞间的接触

调节破骨细胞的分化成熟［２］。新近研究表明：破骨细

胞除不但具有骨吸收功能，而且可正向和负向调控成

骨细胞的功能［３－４］。Ｚｈａｏ等［５］发现成骨细胞表面表

达的ＥｐｈＢ４与破骨细胞表面的 ＥｐｈｒｉｎＢ２可互被对方
激活，两者之间传导双向信号，通常是 ＥｐｈｒｉｎＢ２激活
ＥｐｈＢ４为正向信号，即破骨细胞可诱导成骨细胞分化；
ＥｐｈＢ４激活ＥｐｈｒｉｎＢ２为反向信号，即成骨细胞可抑制
破骨细胞分化及其骨吸收活性。该双向信号的发现成

功解释了骨重建中骨吸收向骨形成转化的有序性和同

位置这两个关键问题，提示该信号转导是骨吸收和骨

形成耦联的关键机制［４，６］。

　　本研究旨在探讨 ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４信号在破骨细
胞、成骨细胞相互作用过程中的作用及其可能的机制，

并通过实验性大鼠牙槽骨吸收模型观察 ＥｐｈｒｉｎＢ２／
ＥｐｈＢ４在牙周炎牙槽骨吸收、重建过程中的参与情况。

１　材料与方法

１．１　细胞培养
　　小鼠单核巨噬细胞白血病细胞ＲＡＷ２６４．７、小鼠成骨样细胞
株ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞（均购自中国科学院细胞库），分别用含１０％
胎牛血清的达尔伯克改良伊格尔培养基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓｍｏｄｉｆｉｅｄ
Ｅａｇｌｅ’ｓｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ，Ｇｉｂｃｏ，美国）和含１０％胎牛血清的极限
必需培养基（αｍｉｎｉｍｕｍｅｓｓｅｎｔｉａｌｍｅｄｉｎｍ，αＭＥＭ，Ｇｉｂｃｏ，美
国），于３７℃，５％ ＣＯ２条件下培养。每３天换液１次，至细胞增
殖于对数生长期后，用０．２５％胰蛋白酶室温消化后计数备用。

１．２　破骨细胞的诱导分化及鉴定
　　小鼠ＲＡＷ２６４．７细胞以２×１０４个／孔接种于６孔板中，培养
２４ｈ后实验组用含终浓度为５０μｇ／ＬＲＡＮＫＬ和５０μｇ／ＬＭＣＳＦ
的ＤＭＥＭ诱导分化，对照组仅加１．２ｍＬＤＭＥＭ完全培养基。经
抗酒石酸酸性磷酸酶（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＰ）染
色和破骨细胞特异性基因检测鉴定为分化的破骨细胞［７］。

１．３　体外破骨细胞骨吸收模型的建立及骨吸收上清
的收集

　　新鲜牛骨磨片加入分化后的ＲＡＷ２６４．７破骨细胞，用添加
了ＲＡＮＫＬ和ＭＣＳＦ的含１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ（Ｓｉｇｍａ）培养
基培养，成功构建了体外破骨细胞骨吸收模型［７］，收集１０ｄ后
破骨细胞骨吸收上清备用。小鼠 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞以６×１０３个／
孔接种于６孔板中，培养２４ｈ后，实验组加入０．５ｍＬ前期实验
收集的破骨细胞骨吸收上清液［７］和１．５ｍＬ的αＭＥＭ共培养。
对照组分别仅加２ｍＬαＭＥＭ培养基及２ｍＬＤＭＥＭ培养基，
标准环境下孵育。前期实验发现该破骨细胞骨吸收上清液具

有促进小鼠ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞分化和钙化成骨的作用［７］。

１．４　成骨细胞、破骨细胞 ＥｐｈｒｉｎＢ２、ＥｐｈＢ４ｍＲＮＡ表
达的检测

　　成骨细胞、破骨细胞实验组及对照组分别于培养７ｄ后以

逆转录聚合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）检测 ＥｐｈｒｉｎＢ２、ＥｐｈＢ４ｍＲＮＡ的表达。按
Ｔｒｉｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，美国）试剂盒说明进行实验组及对照组总
ＲＮＡ提取，ＭＭＬＶ试剂盒（Ｐｒｏｍｅｇａ公司，美国）进行逆转录，
ＰＣＲ反应条件为９４℃ ５ｍｉｎ预热；９４℃ ３０ｓ变性，５６℃ ３０ｓ
退火，６８℃６０ｓ延伸，共３５个循环；７０℃５ｍｉｎ；４℃３０ｍｉｎ保
持。ＥｐｈｒｉｎＢ２ｍＲＮＡ扩增上游引物为：５′ＣＣＣＴＣＴＣＣＴＣＡＡＣＴ
ＧＴＧＣＣＡＡＡＣＣ３′，下 游 引 物 为：５′ＣＡＧＣＡＡＧＡＧＧＡＣＣＡＣ
ＣＡＧＣＧＴＧＡＴ３′，扩增产物长度为４６３ｂｐ。ＥｐｈＢ４ｍＲＮＡ扩增
上游引物为：５′ＣＧＧＣＣＡＧＧＡＡＣＡＴＣＡＣＡＧＣＣＡＧＡＣ３′，下游引
物为：５′ＣＡＣＣＴＧＣＡＣＣＡＡＴＣＡＣＣＴＣＴＴＣＡＡＴＣ３′，扩增产物长
度为３２０ｂｐ。内对照β肌动蛋白（βａｃｔｉｎ）上游引物：５′ＴＧＧＧ
ＴＡＴＧＧＡＡＴＣＣＴＧＴＧＧＣ３′，下游引物：５′ＣＡＧＡＣＡＧＣＡＣＴＧＴ
ＧＴＴＧＧＣ３′，扩增产物片段１０３ｂｐ。引物均由上海英潍捷基贸易
有限公司合成，ＰＣＲ反应试剂购自 ＴａＫａＲａ（宝生公司，大连）。
置扩增产物在２％琼脂糖凝胶电泳，紫外光图像分析仪分析。
１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测成骨细胞、破骨细胞 ＥｐｈｒｉｎＢ２、

ＥｐｈＢ４蛋白表达
　　成骨细胞、破骨细胞实验组及对照组均在培养７ｄ后离心
收集细胞，ＲＩＰＡ裂解液（碧云天公司，江苏）裂解细胞，４℃离
心后提取总蛋白。按照ＰｉｅｒｃｅＢＣＡ法蛋白定量试剂盒（Ｔｈｅｒｍｏ
公司，美国）说明测定蛋白浓度。蛋白上样量为６０μｇ／孔，１０％
ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶（ＢｉｏＲａｄ公司，美国）电泳，转 ＰＶＤＦ膜
（ＢｉｏＲａｄ公司，美国）２ｈ。转膜结束后，放入５％小牛血清白蛋
白ＢＳＡ封闭液（Ｓｉｇｍａ公司，美国）室温下温和振荡２ｈ。封闭
结束后将膜放入稀释好的一抗中：抗ＥｐｈｒｉｎＢ２一抗１∶１０００，抗
ＥｐｈＢ４一抗１∶１００（Ａｂｃａｍ公司，美国），内参为抗 β肌动蛋白
（βａｃｔｉｎ）一抗１∶１０００（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，美国）。４℃孵育过夜，
次日回收一抗在ＴＢＳＴ液中洗膜３０ｍｉｎ，将膜置于１∶５０００稀释
的二抗（Ａｂｍａｒｔ公司，美国）中室温下温和振荡１．５ｈ。化学发
光、曝光、定影，洗片。最后得出蛋白条带采用 ＩＭＡＧＥＪ软件测
得灰度值，内参校准。

１．６　大鼠牙槽骨吸收动物模型的建立及观察
　　以局部注射大肠杆菌内毒素（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ
ｃｈａｒｉｄｅ，ＥＬＰＳ）方法建立大鼠牙槽骨吸收模型［８］。分别于注

药停止后１（１Ｄ组）、１０（１０Ｄ组）、２０（２０Ｄ组）、３０ｄ（３０Ｄ组）处
死大鼠，每组３只，取左、右上颌牙体牙周组织联合标本，１０％
甲醛液固定。通过组织病理学方法、破骨细胞计数检查牙槽骨

吸收模型制备的效果［８］。破骨细胞鉴定标准：胞核数目≥２，胞
浆强嗜酸性，胞体大而不规则，与牙槽骨表面直接接触或位于

Ｈｏｗｓｈｉｐ陷窝内［８］。计数在电子显微镜（×１００）下牙体牙周联
合标本短根周围固有牙槽骨表面的活性破骨细胞个数，计数重

复３次，由同一人完成。
１．７　免疫组化、免疫荧光法检测牙槽骨吸收模型牙周

组织中ＥｐｈｒｉｎＢ２的表达
　　以免疫组化（ＳＰ）法检测牙槽骨吸收模型牙周组织中Ｅｐｈ
ｒｉｎＢ２的表达，采用即用型快速免疫组化 ＭａｘＶｉｓｉｏｎＴＭ试剂盒。
同时以免疫荧光方法观察牙周组织中 ＥｐｈｒｉｎＢ２与 ＥｐｈＢ４的表
达情况。抗ＥｐｈｒｉｎＢ２、ＥｐｈＢ４一抗（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，美国）工作
浓度为１∶１００，荧光素标记为ＦＩＴＣ。以组织病理明确骨吸收阳
性片作为阳性对照，以已知骨吸收阴性片作为阴性对照，以
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ＰＢＳ代替一抗作空白对照。
１．８　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件对数据进行分析，所得数据以
珋ｘ±ｓ表示。计量资料经方差齐性检验方差齐后，组间两两比较
采用独立样本ｔ检验。

２　结果

２．１　成骨细胞、破骨细胞诱导前后 ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４
的表达

　　ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４ＲＴＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果发现：
小鼠ＲＡＷ２６４．７及经ＲＡＮＫＬ、ＭＣＳＦ诱导１０ｄ后分化的破骨
细胞均有 ＥｐｈｒｉｎＢ２及 ＥｐｈＢ４的表达，尤以 ＥｐｈｒｉｎＢ２表达较
ＥｐｈＢ４显著（图１Ａ、图２），诱导前、后２组之间ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４
表达量无明显差异（图１、表１）；ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞及经骨吸收上
清处理的 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞 ＥｐｈｒｉｎＢ２及 ＥｐｈＢ４亦均有表达，而
ＥｐｈＢ４较ＥｐｈｒｉｎＢ２表达量显著（图１Ｂ、图２）；经破骨细胞骨吸
收上清处理后的 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞 ＥｐｈｒｉｎＢ２表达量较阴性对照
组有显著增多（Ｐ＜０．０１），而ＥｐｈＢ４表达与对照组相比无显著
差异（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　成骨细胞、破骨细胞诱导前后ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４的
表达（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

细胞 ＥｐｈｒｉｎＢ２ ＥｐｈＢ４
ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞 阴性对照组 １５．６７±０．４５ ２１．０８±０．３７

实验组 １７．５３±０．４３ａ ２１．２７±０．０８
ＲＡＷ２６４．７细胞 阴性对照组 １７．３４±０．７８ ２１．０８±０．１９

实验组 １７．７２±１．３７ ２１．４８±１．６８

ａ：Ｐ＜０．０１，与阴性对照组比较

２．２　牙槽骨吸收动物模型的建立
　　大鼠牙体牙周组织联合标本制作组织切片后经 ＨＥ染色
可见，实验组大鼠牙体牙周标本中局部有明显骨吸收活动，根
周牙槽骨缘Ｈｏｗｓｈｉｐ陷窝明显，陷窝内可见多个多核、形态不
规则的破骨细胞（图３Ａ、Ｂ）。ＴＲＡＰ染色显示各实验组均可见
大量胞浆红染，内有棕黄色颗粒，核蓝、多核的破骨细胞，骨吸

收陷窝牙槽骨缘亦可见红染。且镜下１Ｄ、１０Ｄ及２０Ｄ组破骨细

胞数及骨吸收活动比３０Ｄ组明显（图３Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ）。阴性对照
组牙周组织未见明显异常或阳性染色（图３Ｇ、Ｈ）。
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Ａ：ＲＡＷ２６４．７细胞ＲＴＰＣＲ结果　Ｍ：标准；１、２：分别为阴性对照
组和实验组 βａｃｔｉｎ（１０３ｂｐ）；３、４：分别为阴性对照组实验组
ＥｐｈＢ４（３２０ｂｐ）；５、６：分别为阴性对照组和实验组 ＥｐｈｒｉｎＢ２
（４６３ｂｐ）；Ｂ：ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞 ＲＴＰＣＲ结果　Ｍ：标准；１、２：分别为
阴性对照组和实验组βａｃｔｉｎ（１０３ｂｐ）；３、４：分别为阴性对照组和
实验组ＥｐｈｒｉｎＢ２（４６３ｂｐ）；５、６：分别为阴性对照组和骨吸收上清
培养组ＥｐｈＢ４（３２０ｂｐ）

图１　ＲＴＰＣＲ检测细胞 ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４的表达
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１～２：分别为ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞阴性对照组和实验组；３～４：分别为
ＲＡＷ２６４．７细胞阴性对照组和实验组

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞 ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４的表达
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Ａ：实验１Ｄ组（ＨＥ×１００）；Ｂ：实验１Ｄ组（ＨＥ×４００）；Ｃ：实验１０Ｄ组（ＴＲＡＰ×１００）；Ｄ：实验２０Ｄ组（ＴＲＡＰ×１００）；Ｅ：实验２０Ｄ组
（ＴＲＡＰ×４００）；Ｆ：实验３０Ｄ组（ＴＲＡＰ×１００）；Ｇ：阴性对照组（ＨＥ×２００）；Ｈ：阴性对照组（ＴＲＡＰ×１００）　↑：示破骨细胞

图３　各组大鼠ＥＬＰＳ局部注射牙周牙体标本ＨＥ及ＴＲＡＰ染色观察
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　　经ＴＲＡＰ染色后，实验组与阴性对照组比，牙根周破骨细
胞数目明显增多，计数结果有统计学差异（Ｐ＜０．０１），２０Ｄ组实
验侧根周破骨细胞数目明显多于 １Ｄ、１０Ｄ、３０Ｄ组实验侧
（Ｐ＜０．０１，图４）。
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ａ：Ｐ＜０．０１，与阴性对照侧比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与２０Ｄ组比较
图４　各组大鼠牙周牙体联合标本破骨细胞计数比较

２．３　牙槽骨吸收动物模型中ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４的表达
　　免疫组化结果提示：ＥｐｈｒｉｎＢ２在牙周膜中有广泛表达，在
骨吸收区域破骨细胞内有特征性高表达，牙周膜基质细胞Ｅｐｈ
ｒｉｎＢ２表达较少，正常区域成骨细胞内也可见ＥｐｈｒｉｎＢ２表达（图
５）。免疫荧光发现正常区域牙槽骨缘ＥｐｈＢ４强荧光信号，而在
骨吸收区域ＥｐｈＢ４信号较弱。同一骨吸收破骨细胞存在区域
可见ＥｐｈｒｉｎＢ２高信号，破骨细胞特征性高表达 ＥｐｈｒｉｎＢ２（图
６）。可见ＥｐｈｒｉｎＢ２与ＥｐｈＢ４均参与了牙槽骨吸收重建过程。

３　讨论

　　ＥｐｈＢ４是酪氨酸蛋白激酶受体家族中最大的亚家
族Ｅｐｈ的成员，ＥｐｈｒｉｎＢ２是其配体［９］。越来越多的研

究认为ＥｐｈＢ４／ＥｐｈｒｉｎＢ２双向信号是骨重建位点促进

骨吸收向骨形成偶联的重要机制［１０］：正向信号通过

ＥｐｈｒｉｎＢ２向 ＥｐｈＢ４传导可促进成骨细胞分化，反向
ＥｐｈＢ４ＥｐｈｒｉｎＢ２信号可抑制破骨细胞分化。我们建
立的牙槽骨吸收动物模型中也发现，在牙槽骨缘成骨

细胞及破骨细胞存在区分别有 ＥｐｈＢ４和 ＥｐｈｒｉｎＢ２高
荧光信号，表明牙槽骨吸收重建过程中有 ＥｐｈＢ４和
ＥｐｈｒｉｎＢ２的参与。Ｚｈａｏ等［５］研究发现 ＥｐｈｒｉｎＢ２、
ＥｐｈＢ４分别由破骨前体细胞及成骨前体细胞表达，而
本研究结果与其不尽相同，我们对成骨细胞前体细胞／
成骨细胞、破骨前体细胞／破骨细胞 ＥｐｈｒｉｎＢ２及
ＥｐｈＢ４表达情况的 ＲＴＰＣＲ检测发现：ＲＡＷ２６４．７破
骨前体细胞、破骨细胞及ＭＣ３Ｔ３Ｅ１成骨前体细胞、成
骨细胞均可表达 ＥｐｈｒｉｎＢ２及 ＥｐｈＢ４，且破骨类细胞
ＥｐｈｒｉｎＢ２表达量高于 ＥｐｈＢ４的表达量，成骨细胞
ＥｐｈＢ４表达较 ＥｐｈｒｉｎＢ２显著。ＥｐｈｒｉｎＢ２的免疫组化
实验结果也可见破骨细胞和成骨细胞中均有ＥｐｈｒｉｎＢ２
的高表达。近年国外也有学者发现了成骨细胞可共表

达 ＥｐｈｒｉｎＢ２和 ＥｐｈＢ４［１１］，而对于破骨细胞是否有两
种因子共表达的情况以及本实验中破骨细胞共表达

ＥｐｈｒｉｎＢ２和 ＥｐｈＢ４是否与细胞来源有关等问题尚需
进一步的研究。值得一提的是，本实验以前期提取的

骨吸收模型上清作用于 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞后，促成了
ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞向成熟的成骨细胞分化［７］，分化前后

细胞均可同时表达ＥｐｈＢ４及相对少量的 ＥｐｈｒｉｎＢ２，但
分化后的成骨细胞表达 ＥｐｈｒｉｎＢ２量有明显升高（Ｐ＜
００１）。我们已知该骨吸收上清有促成骨细胞分化的
作用，但不明其具体机制。而ＥｐｈｒｉｎＢ２和ＥｐｈＢ４是膜
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Ａ：实验组（×４００）；Ｂ：阴性对照组（×２００）；Ｃ：实验组（×４００）；Ｄ：ＰＢＳ空白对照组（×２００）　↑：示破骨细胞
图５　ＥｐｈｒｉｎＢ２在各组大鼠牙体牙周标本中的表达 　（ＳＰ）
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绿色示ＦＩＴＣ标记ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４　Ａ：实验组ＥｐｈｒｉｎＢ２；Ｂ：实验组ＥｐｈＢ４；Ｃ：阴性对照组ＥｐｈＢ４　↑：示牙槽骨缘ＥｐｈＢ４高信号
图６　ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４在各组牙体牙周标本中的表达　（免疫荧光 ×２００）
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结合蛋白，必须通过细胞间接触或者人为地通过抗体

成簇后才具有活性［１２－１３］，在成骨细胞可共表达 Ｅｐｈ
ｒｉｎＢ２、ＥｐｈＢ４（ＥｐｈＢ４表达显著、ＥｐｈｒｉｎＢ２量相对较
少）的条件下，ＥｐｈｒｉｎＢ２的表达增多就可促进相互接
触的成骨细胞间ＥｐｈｒｉｎＢ２向ＥｐｈＢ４传达的正向信号，
从而促进成骨细胞的分化，提示骨吸收上清促成骨类

细胞分化可能就是通过成骨细胞间 ＥｐｈｒｉｎＢ２ＥｐｈＢ４
信号传导实现。

　　综上所述，ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４参与了牙周炎动物模
型牙槽骨吸收、骨重建过程，成骨细胞和破骨细胞均可

共表达 ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４并可能存在同种细胞间的
ＥｐｈｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４传导完成促进成骨活动。前期实验
证实的破骨细胞骨吸收模型上清液促进成骨细胞分化

的作用可能通过促进成骨细胞表达 ＥｐｈｒｉｎＢ２、促成
ＥｐｈｒｉｎＢ２向 ＥｐｈＢ４的正向信号而实现，但尚需 Ｅｐｈ
ｒｉｎＢ２／ＥｐｈＢ４信号阻断试验进行进一步验证。
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２　讨论

　　近年来双侧中线旁丘脑梗死（ｂｉｌａｔｅｒａｌｐａｒａｍｅｄｉａｎｔｈａｌａｍｉｃ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＢＰＴＩ）国外报道较多，国内也有少数病例报道。本病
的危险因素主要有吸烟、高血压、动脉粥样硬化、心房纤颤、糖

尿病、冠心病及后交通动脉瘤、血液动力学改变、二尖瓣脱垂及

不明原因等［１］。本例患者可能与体型极度肥胖、高血压病、心

脏病、阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征以及脑血管畸形有

关。本病主要由诱发因素和丘脑穿通动脉解剖变异共同作用

所致，法国神经病学家Ｐｅｒｃｈｅｒｏｎ［２］最早提出丘脑穿通动脉存在
４种变异，其中由一侧大脑后动脉Ｐ１段发出的单一动脉供应双
侧丘脑，称为ⅡＢ型 Ｐｅｒｃｈｅｒｏｎ动脉。大脑后动脉 Ｐ１节段发育
不良或闭塞更易发生ＢＰＴＩ［３］。
　　波动性意识障碍、Ｋｏｅｓａｋｏｆｆ遗忘综合征及垂直性注视麻痹
为本病的三大主要临床表现［４］。目前关于上述症状的原因已

很明确，波动性意识障碍表现为清醒嗜睡无动缄默交替，正常
的睡眠觉醒周期需要完整的丘脑结构，中脑网状激活系统纤维

经过板内核中继，因此双侧中线旁丘脑梗死使此联系中断，引

起昏睡现象。Ｋｏｅｓａｋｏｆｆ遗忘综合征表现为远近记忆力均受损
害，伴虚构成分，还可伴有皮质下痴呆及丘脑性失语，记忆受损

是由于丘脑背内侧核临近区域受损，虚构是由于乳头丘脑束受

损。垂直性注视麻痹是由于双侧丘脑内部至中脑的纤维连接

中断。本例患者有典型的临床表现。ＢＰＴＩ预后相对较好。
ＣＴ、ＭＲＩ及脑血管造影对 ＢＰＴＩ诊断具有确诊价值，尤其是
ＭＲＩ［５］。脑血管造影对了解本病的血管解剖变异有帮助。
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