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摘要 目的：探索 B淋巴瘤Mo-MLV插入区 1（B cell-specific MLV integration site-1, Bmi-1）过表达能否通过促进增殖、抑制凋亡改

善 1,25-二羟基维生素 D (1,25-dihydroxy vitamin d，1,25(OH)2D)缺乏引起的小鼠骨质骨量丢失。方法：取 8月龄 Bmi-1Tg、Bmi1Tg 1琢
(OH)ase+/-与 1琢(OH)ase+/-小鼠以及同窝野生型（wild type, WT）小鼠椎骨组织，通过流式细胞术及 TUNEL染色检测间充质干细胞

周期变化及凋亡水平，通过 PCNA染色及免疫组织化学染色检测小鼠椎骨组织中 Bcl-2、Caspase-3等指标的变化，通过Western

blot检测小鼠椎骨中 Caspase-3、CDK4、CDK6、OPN、OCN等蛋白表达量的差异，通过 ALP染色检查成骨细胞骨形成水平。结果：

在骨髓间充质干细胞中过表达 Bmi1可以通过促进增殖，抑制凋亡、增加成骨细胞骨形成来纠正 1琢(OH)ase+/-小鼠的骨量降低。结
论：Bmi1是 1,25(OH)2D的关键下游靶点，在防止 1,25(OH)2D缺乏引起的骨丢失方面起着至关重要的作用。
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Overexpression of Bmi1 Corrects Bone Loss Caused by Active Vitamin D
Deficiency by Promoting Proliferation and Inhibiting Apoptosis*

To investigate whether overexpression of B cell-specific MLV integration site-1 (Bmi-1) can improve the

phenotype of osteoporosis caused by 1,25(OH)2D (1,25-dihydroxy vitamin d) deficiency in mice by promoting proliferation and inhibiting

apoptosis. Vertebral tissues of 8-month-old Bmi-1Tg, Bmi1Tg 1琢 (OH)ase+/- and 1琢 (OH)ase+/- mice and homogenous Wild type

(WT) mice were taken, and the cycle and apoptosis levels of mesenchymal stem cells were detected by flow cytometry and TUNEL stain-

ing. The changes of Bcl-2, Caspase-3 and other indexes in mouse vertebral tissues were detected by PCNA staining and immunohisto-

chemical staining. Western blot was used to detect the protein expression levels of Caspase-3, CDK4, CDK6, OPN and OCN in mouse

vertebrae, and ALP staining was used to check the level of osteoblast bone formation. Overexpression of Bmi1 in bone marrow

mesenchymal stem cells can correct the bone phenotype of 1琢 (OH)ase+/- mice by promoting proliferation, inhibiting apoptosis and in-

creasing osteoblast bone formation. Bmi1 is a key downstream target of 1,25 (OH)2D and plays a critical role in preventing

bone loss caused by 1,25 (OH)2D deficiency.
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前言

骨质疏松症是以骨密度降低、骨微结构破坏、易发骨折为

特征的一种常见的全身性退行性骨病[1]。非遗传因素包括年龄、

性别、不良生活习惯、激素水平的改变、衰老和氧化应激增加

等[2-4]。骨质疏松症可导致骨折、疼痛、生活质量下降，严重时可
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危及生命，并给家庭和社会带来沉重的经济负担。在美国，估计

每年发生 200万例骨质疏松性骨折，导致超过 50万人住院，超

过 80万次急诊室就诊，超过 260万名医生就诊[5,6]。因此，防治

骨质疏松症刻不容缓。

1,25-二羟基维生素 D[1,25(OH)2D]是维持骨骼健康的重

要因素[7-9]。维生素 D除少量在肠道吸收，皮肤合成是主要来

源。维生素 D在肝脏 25-羟化酶的作用下转化为 25-羟基维生

素 D[25(OH)2D]，然后在肾脏 1-琢-羟化酶(由 Cyp27b1编码)作

用下转化为 25-羟基维生素 D[25(OH)2D][9,10]，通过与维生素 D

受体(Vitamin D receptor，VDR)结合发挥生物学作用[11]。维生素

D最重要的功能之一是维持骨钙和磷酸盐平衡，缺乏 VD可导

致较低的矿物密度。因此，VD常被用于预防或治疗佝偻病、骨

软化症、骨质疏松症和儿童骨折[12]。维生素 D对骨骼的正常矿

化是必不可少的[13]。维生素 D参与成骨细胞和破骨细胞的骨生

长和骨重建[14]，当其缺乏到一定阈值之后会加速骨转换、骨丢

失和骨质疏松性骨折[15]，因此，研究维生素 D对于治疗骨质疏

松症是十分必要的。

为了研究 1,25(OH)2D的在体功能，我们通过敲除 1琢(OH)
ase基因建立了 1,25(OH)2D缺乏 1琢(OH)ase+/-的小鼠模型。在
前期的研究中我们观察到，与同窝野生型（Wild type，WT）小鼠

相比，1琢 (OH)ase+/-小鼠中骨量降低和骨微结构变化与 B淋巴

瘤 Mo-MLV 插入区 1（B cell-specific MLV integration site-1,

Bmi-1）表达下降有关，但其具体机制尚不清楚[16]。凋亡是由内

外环境激发所致细胞自身主动、有序的死亡方式。而细胞凋亡

与骨质疏松症之间有着密切的联系。最近有研究表明，成人骨

量的维持不仅受破骨细胞和成骨细胞数量变化的控制，还通过

调节细胞凋亡改变它们各自的寿命[17,18]，那骨髓间充质干细胞

过表达 Bmi1能否通过抑制凋亡、促进增殖纠正 1,25(OH)2D缺

乏引起的骨量降低呢？我们将 Bmi-1Tg、Bmi1Tg 1琢 (OH)ase+/-与

1琢(OH)ase+/-同WT小鼠 8月龄的骨表型进行比较。比较同窝

四种基因型小鼠增殖、凋亡水平的表达变化，以进一步验证骨

髓间充质干细胞中的过表达 Bmi1是否可通过促进增殖、抑制

凋亡从而改善由 1,25(OH)2D缺失引起的小鼠骨量降低。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 动物 实验用 8月龄 BmiTg小鼠、1琢 (OH)ase+/-小鼠、

Bmi1Tg1琢(OH)ase+/-小鼠及同窝野生型对照小鼠各 6只，雌雄不

限，21日龄断奶。每笼 5只雄性小鼠被分开饲养。所有受试动

物均饲喂含钙 1.0 %、磷 0.67 %、维生素 D 2.2 IU/g的普通饲料

(#1010013；江苏省协同医学生物工程有限公司，南京)。所有实

验程序均经动物实验伦理委员会预审，并遵循南京医科大学小

鼠实验指南(编号：IACUC-1802007)。

1.1.2 试剂 兔抗 Bcl-2单克隆抗体（Abcam公司，英国）；兔

抗 Caspase-3单克隆抗体（Abcam公司，英国）；兔抗 Cdk4单克

隆抗体（Abcam公司，英国）；兔抗 Cdk6单克隆抗体（Abcam公

司，英国）；兔抗 Osteopontin单克隆抗体（Abcam公司，英国）；

兔抗 Osteocalcin多克隆抗体（Abcam公司，英国）；羊抗兔 IgG

（武汉博士德公司），茁-actin(Bio-world Technology，美国）；羊抗
兔 IgG-HRP（KPL公司，美国）；EliteABCKit（Vector公司，美国）。

1.2 方法

1.2.1 动物基因型的鉴定 1琢(OH)ase小鼠基因型引物序列：
正向引物：5'-GAAGTCCCTCCTGACACAGAAACCT-3'；

负向引物：5'-CTCATAGAGTGTCCAGGAGAGCGTA-3'；

Neo-正向引物：5'-ACAACAGACAATCGGCTGCTC-3'；

Neo-负向引物：5'-GAAGTCCCTCCTGACACAGAAACCT-3'；

Bmi1敲除小鼠基因型引物序列：

正向引物：5' -CAGTTAGGCAGTATGTAGTTTTC-3'；

负向引物：5' -GTTGTGGTGGAGTGTAAGAGTGT-3'；

Neo-正向引物：5'-AAGATGTTGGCGACCTCGTATTGG-3'；

Neo-负向引物：5'-GCAAGACCTGCCTGAAACCGAACT-3'；

间充质干细胞过表达 Bmi1小鼠基因型引物序列：

正向引物：5'-GGCTCTCTCCTTAGCTTCCC-3'；

负向引物：5'-CCTTATGTTCAGGAGTGGTCTG-3'。

所有基因型引物均由上海 Genray公司合成。

1.2.2 取材 将同窝 8月龄雄性 WT、1琢(OH)ase+/-、Bmi1Tg和
1琢 (OH)ase+/-Bmi1Tg小鼠用 2 %水合氯醛麻醉后，进行眼球取

血，2-3小时后离心，将获得的血清保存于 -80℃冰箱中；取椎

骨，其中颈椎冻存于 -80 ℃冰箱，腰椎固定后进行组织切片染色。

1.2.3 骨组织脱钙 将固定的腰椎组织依次在以下溶液中浸

泡：（1）5 %甘油 -PBS 12小时（5毫升甘油溶于 100毫升 PBS

缓冲液）；（2）10 %甘油 -PBS12小时 (10毫升甘油溶于 100毫

升 PBS缓冲液)；（3）15 %甘油 -PBS 12小时（15毫升甘油溶于

100毫升 PBS缓冲液）；（4）置于室温脱钙液中 2周，并每隔一

天更换一次脱钙液（脱钙液配方：EDTA145克，150毫升丙三

醇，氢氧化钠 125 克，将 pH 调整为 7.3，定容至 1000 毫升）；

（5）7.5毫升甘油及 15克蔗糖溶于 100毫升 PBS缓冲液（12小

时）；（6）15克蔗糖溶于 100毫升 PBS缓冲液（12小时）；（7）

PBS缓冲液。

1.2.4 包埋切片 75 %ETOH（6-8小时）--80 %ETOH（40分

钟）--90 %ETOH（40分钟）--95 %ETOH（40分钟）--95 %ETOH

（40分钟）--100 %ETOH（40分钟）--100 %ETOH（40分钟）--二

甲苯。ETOH（25分钟）--二甲苯（25分钟）--二甲苯·石蜡（40

分钟）--石蜡 I（40分钟）--石蜡 II（40分钟）--腰椎包埋（背侧面

朝上），切片（5 滋m）。
1.2.5 免疫组织化学染色 椎骨组织切片经柠檬酸盐煮沸抗

原修复，PBS洗涤（5 min/次× 3次），3 %H2O2-PBS孵育 30分

钟，PBS洗涤（5 min/次× 3次），0.5 %的 BSA-PBS孵育 120分

钟，0.5 %的 BSA-PBS稀释一抗（1:200），覆盖组织，4 ℃过夜。

室温放置 30-60分钟，PBS洗涤（5 min/次× 3次），加入酶标羊

抗鼠 /兔 IgG聚合物孵育 60-120分钟，PBS洗涤（5 min/次× 3

次），显色（GK8005，基因科技（上海）股份有限公司）。苏木素染

色 3分钟，在 1 %盐酸酒精溶液中抽提 2次，流水冲洗三分钟，

梯度浓度酒精和二甲苯各 2分钟，封片。

1.2.6 免疫蛋白印记实验 取绿豆大小的椎体，将脊髓去除，

加入蛋白裂解液（RIPA），检测蛋白浓度，根据浓度计算成最终

上样液中每 10微升含有 20微克蛋白，将蛋白在 100℃条件下

煮 10分钟，冷却保存。电泳（70 V-30分钟；110 V-90分钟），恒

流 280 mA转膜 120分钟。用含 0.5 %牛血清白蛋白的封闭液

进行封闭 60分钟。按照 1:2000的比例用 0.5 %牛血清白蛋白
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稀释一抗，4℃放置过夜。第二天室温条件下置于摇床上 30分

钟，PBST洗涤（5 min/次× 3次），加入对应的二抗进行孵育。

1-2小时后，PBST洗涤（5 min/次× 3次），曝光显影。

1.2.7 流式细胞术检测细胞凋亡 取同窝 8月龄 BmiTg小鼠、

1琢(OH)ase+/-小鼠、Bmi1Tg1琢(OH)ase+/-小鼠及野生型对照小鼠
取骨髓间充质干细胞 (包括细胞培养上清液，注意使用不含

EDTA的胰酶消化细胞)，吹打混匀成细胞悬液，转移至标记好

的流式管中，低速离心 5 min。弃去上清，加入预冷的 PBS清洗

2次，小心吸尽细胞沉淀上残留的 PBS(可用纸吸尽)，涡旋振荡

30 s，使细胞成均匀悬浮液。每管加入 200微升含钙离子的结合

缓冲液，再加入 5微升 Annexin V-FITC荧光探针和 5微升的

碘化丙锭(PI)，轻轻振荡混匀，避光孵育 15 min。最后加入 400

微升结合缓冲液，涡旋振荡混匀后，上流式细胞仪利用 FL1和

FL3双通道波长检测。

1.3 统计学方法

所有实验和分析使用 GraphPad Prism软件 6.0，测得的数

据显示为平均值± 标准差（SD），并且通过 Student t检验或双

向 ANOVA进行比较。P值 <0.05被认为具有统计学意义。

2 结果

2.1 间充质干细胞过表达 Bmi1通过抑制凋亡矫正 1,25(OH)2D

缺乏引起的骨质疏松

为了明确间充质干细胞过表达 Bmi1通过抑制凋亡矫正

1,25 (OH)2D 缺乏引起的骨质疏松，我们给予同窝的 WT、

Bmi1Tg、1琢(OH)ase+/-和 Bmi1Tg1琢(OH)ase+/-的雄性小鼠正常饮
食饲养至 8月龄，应用流式细胞术检测骨髓间充质干细胞的凋

亡情况，见图 1。结果显示：与 WT小鼠相比，Bmi1Tg小鼠的细

胞凋亡率显著降低；1琢(OH)ase+/-小鼠的细胞凋亡率显著升高。
与 1琢(OH)ase+/-小鼠相比，Bmi1Tg1琢(OH)ase+/-小鼠的细胞凋亡
率显著降低；通过 TUNEL染色我们发现：与WT小鼠相比，1琢
(OH)ase+/-小鼠 TUNEL阳性细胞数显著增多。与 1琢(OH)ase+/-

小鼠相比，Bmi1Tg1琢(OH)ase+/-小鼠 TUNEL阳性细胞数显著减

少，见图 2。

利用Western Blot、免疫组织化学染色比较分析了四种基

因型小鼠椎骨组织中凋亡水平的差异，结果显示：与WT小鼠

相比，1琢 (OH)ase+/-小鼠的椎骨组织中凋亡相关蛋白 Caspase-3

蛋白表达水平和阳性骨细胞百分率均明显增加，Bcl-2阳性骨

细胞百分率明显降低；与 1琢(OH)ase+/-小鼠相比，Bmi1Tg1琢(OH)
ase+/-小鼠椎骨组织中凋亡相关蛋白 Caspase-3蛋白表达水平和

阳性骨细胞百分率均明显降低，Bcl-2蛋白表达水平和阳性骨

细胞百分率均明显升高，见图 3。应用流式细胞术检测骨髓间

充质干细胞的周期情况，结果显示：与WT组相比，1琢(OH)ase+/-

组细胞 G0/G1期比例明显升高, 差异有统计学意义（t=3.821,

P<0.05）；与 1琢(OH)ase+/-组相比，Bmi1Tg 1琢(OH)ase+/-组细胞 S

期比例明显下降，差异有统计学意义（t=3.019,P<0.05），见图
4A。利用Western Blot比较分析了上述四种基因型小鼠椎骨组

织细胞周期相关蛋白表达的差异，结果显示：与WT小鼠相比，

1琢(OH)ase+/-小鼠的椎骨组织中周期相关蛋白 CDK4、CDK6蛋

白表达水平均明显降低；与 1琢 (OH)ase+/-小鼠相比，Bmi1Tg1琢
(OH)ase+/- 小鼠骨髓细胞椎骨组织中周期相关蛋白 CDK4、

CDK6、蛋白表达水平均明显增加，见图 4B-D。

上述结果表明，间充质干细胞过表达 Bmi1能够通过抑制

细胞凋亡矫正 1,25(OH)2D缺乏引起的骨质疏松。

2.2 间充质干细胞过表达 Bmi1通过促进增殖矫正 1,25(OH)2D

缺乏引起的骨质疏松

为了明确间充质干细胞过表达 Bmi1能否通过促进增殖

矫正 1,25 (OH)2D缺乏引起的骨质疏松，我们给予同窝WT、

Bmi1Tg、1琢(OH)ase+/-和 Bmi1Tg1琢(OH)ase+/-的雄性小鼠正常饮
食饲养至 8月龄，利用免疫组织化学染色比较分析了上述四种

基因型小鼠的骨骼表型差异。结果显示：增殖相关指标 PCNA

阳性骨细胞百分率在 1琢 (OH)ase+/-小鼠较WT小鼠明显降低，

而在 Bmi1Tg1琢(OH)ase+/-小鼠中较 1琢(OH)ase+/-小鼠明显上调，
见图 5。以上结果表明，间充质干细胞过表达 Bmi1通过促进增

殖矫正 1,25(OH)2D缺乏引起的骨质疏松。

2.3 间充质干细胞过表达 Bmi1通过促进成骨细胞骨形成矫正

1,25(OH)2D缺乏引起的骨质疏松

为了明确间充质干细胞过表达 Bmi1能否通过促进成骨

细胞骨形成矫正 1,25(OH)2D缺乏引起的骨质疏松，我们给予

同窝 WT、Bmi1Tg、1琢(OH)ase+/-和 Bmi1Tg1琢(OH)ase+/-雄性小鼠
正常饮食饲养至 8月龄，利用Western Blot实验比较分析了上

述四种基因型小鼠椎骨组织中成骨相关指标的差异，结果显

示：1琢 (OH)ase+/-小鼠椎骨组织中 OPN、OCN表达水平与 WT

小鼠相比显著降低；Bmi1Tg1琢(OH)ase+/-小鼠椎骨组织中 OPN、

OCN表达水平与 1琢(OH)ase+/-小鼠相比显著升高，见图 6。这些

结果表明，间充质干细胞过表达 Bmi1能够矫正 1,25(OH)2D3

缺乏引起的成骨细胞骨形成降低。 (A）椎骨组织中凋亡相关

蛋白 OPN、OCN的Western Blot结果；（B）OPN蛋白表达量统

计图；（C）OCN蛋白表达量统计图；与 WT小鼠比 **P<0.01，
***P<0.001，****P<0.0001；与同窝 1琢 (OH)ase+/-- 小鼠相比
####P< 0.0001，（n=6）。

3 讨论

几个世纪以来，骨骼一直被认为是运动的代名词，保护重

要器官，并提供现成的钙和磷储备[19]。骨是一个动态组织，自身

不断重塑。这种重建是由两种细胞完成的：侵蚀骨骼中空洞的

破骨细胞群和合成新骨基质的成骨细胞群。骨细胞的局部改变

会影响破骨细胞和成骨细胞，大多数骨骼的代谢紊乱是由于破

骨细胞骨吸收和成骨细胞骨形成不平衡所致[20]，从而导致骨质

疏松[32]。有研究表明，骨量的维持不仅受破骨细胞和成骨细胞

的影响，而且还通过调节凋亡来改变它们各自的寿命。细胞凋

亡是一种程序性细胞死亡的形式，它能有序有效地清除受损细

胞[21]。细胞增殖是生物体的重要生命特征，细胞以分裂的方式

进行增殖，用来补充体内衰老或死亡的细胞。可见，细胞增殖是

生物体生长、发育、繁殖和遗传的基础。

1,25(OH)2D在维持矿物质和骨骼平衡方面起着关键作用，

缺乏 1,25(OH)2D会破坏骨骼的稳态。流行病学研究表明，维生

素 D缺乏是一个全球性的健康问题[22]，可增加骨质疏松、跌倒

和骨折的风险[23,24]，而长期补充维生素 D和钙能有效预防这些

结果[25]。先前已有实验证明老年 1琢(OH)ase+/-小鼠血清中 1,25

(OH)2D水平显著降低，表现为骨质疏松表型，1琢(OH)ase+/-小鼠
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A：流式细胞术检测 8月龄WT、Bmi1Tg、1琢(OH)ase+/-和 Bmi1Tg1琢(OH)ase+/-小鼠骨髓间充质干细胞凋亡图片；B：凋亡百分率统计图。
与WT小鼠比 *P<0.1；与 Bmi1Tg小鼠相比 #P<0.1,（n=6）。

图 1 流式细胞术检测间充质干细胞过表达 Bmi1对 1,25(OH)2D缺乏引起的凋亡水平的影响

Fig.1 Flow cytometry showed that Bmi1 overexpression of mesenchymal stem cells could correct the increased apoptosis induced by 1,25(OH)2D

deficiency

可以用作 1,25(OH)2D缺乏症的动物模型 [8]。因此，为了研究

1,25(OH)2D缺乏症在骨质疏松症发病机理中的作用，我们利用

1琢(OH)ase+/-小鼠作为 1,25(OH)2D缺乏的小鼠模型。Bmi1基因

缺失后，小鼠氧化应激水平升高，导致骨质疏松、男性不育、女

图 2 TUNEL染色检测间充质干细胞过表达 Bmi1对 1,25(OH)2D缺乏引起的凋亡增加的影响

Fig. 2 TUNEL staining was used to detect the effect of Bmi1 overexpression on apoptosis induced by 1,25(OH)2D deficiency in mesenchymal stem cells
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(A）流式细胞术检测细胞周期；（B）椎骨组织中凋亡相关蛋白 CDK4和 CDK6的Western Blot结果；（C）CDK4蛋白表达量统计图；（D）CDK6蛋白

表达量统计图；与WT小鼠比 **P<0.01，****P<0.0001；与同窝 1琢(OH)ase+/-小鼠相比 ###P<0.001,####P< 0.0001（n=6）。
图 4间充质干细胞过表达 Bmi1对 1,25(OH)2D缺乏引起的周期变化的影响

Fig.4 Effect of Bmi1 overexpression on 1,25(OH)2D deficiency induced cycle changes in mesenchymal stem cells

（A）椎骨组织切片 Bcl-2、Caspase-3免疫组织化学染色显微图像；（B）椎骨组织中凋亡相关蛋白 Bcl-2、Caspase-3的Western Blot结果；

（C）Caspase-3蛋白表达量统计图；与WT小鼠比 ****P<0.0001；（n=6）。
图 3 椎骨组织中凋亡相关蛋白和阳性骨细胞表达水平

Fig. 3 Expression levels of apoptosis-related proteins and positive osteocytes in vertebrae tissue
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图 6 间充质干细胞过表达 Bmi1矫正 1,25(OH)2D缺乏引起的成骨细胞骨形成降低

Fig. 6 Bmi1 overexpression of mesenchymal stem cells corrects reduced osteoblast bone formation caused by 1,25(OH)2D deficiency

图 5 间充质干细胞过表达 Bmi1矫正 1,25(OH)2D缺乏引起的增殖能力降低

Fig.5 Bmi1 overexpression of mesenchymal stem cells corrects reduced proliferation induced by 1,25(OH)2D deficiency

性不育等早衰表现[27-31]。我们以前报道过 Bmi1缺失引起的骨

质疏松症是由骨髓 MSCs增殖受损和 p16Ink4a/p19Arf信号通

路激活引起的[33]。本实验室构建了骨髓间充质干细胞中过表达

Bmi1的转基因小鼠，证明了骨髓间充质干细胞中过表达 Bmi1

可以促进骨髓间充质干细胞的成骨作用，加速骨生长，增加骨

量[26]。既往研究表明，Bmi1过表达可以挽救 1,25(OH)2D缺失小

鼠的相关表型[8]，但对于 1,25(OH)2D缺失小鼠的骨增殖、凋亡

对骨质疏松表型的影响尚不明确。因此本实验中，我们用骨髓

间充质干细胞过表达 Bmi1基因的 1琢(OH)ase+/-小鼠（Bmi1Tg1琢
(OH)ase+/-）模型与同窝 Bmi1Tg、1琢(OH)ase+/--及 WT小鼠对比，

探索骨髓间充质干细胞过表达 Bmi1通过抑制骨组织的凋亡,

促进细胞增殖从而发挥矫正 1,25(OH)2D缺乏引起的骨质疏松

的作用。我们发现在骨髓间充质干细胞中过表达 Bmi1基因能

够矫正 8月龄 1琢(OH)ase+/-小鼠的增殖、凋亡等异常，从而矫正
1,25(OH)2D3缺乏引起的骨质疏松表型。

我们的结果表明，骨髓间充质干细胞中 Bmi1的过表达通

过抑制细胞凋亡促进细胞增殖及成骨细胞骨形成来纠正 1,25

(OH)2D缺乏症引起的骨丢失。但是，骨髓间充质干细胞过表达

Bmi1抑制细胞凋亡促进骨细胞增殖的作用机制还需要进一步

研究。尽管 Bmi1过表达似乎可以使 1,25(OH)2D缺乏症的影响

恢复正常，但 Bmi1过表达引起的变化程度各不相同，一些显

著的病例中，在 WT和 1琢(OH)ase+/-小鼠中，表明 Bmi1过表达

可能具有一些独立于维生素 D状态的骨骼影响。

然而，总体而言，我们的研究证明 Bmi1是 1,25(OH)2D3的

重要生物调控因子，证明 1,25(OH)2D3可通过 Bmi1基因的转

录表达促进成骨细胞成骨，从而起到抗骨丢失的作用。本研究

为 1,25(OH)2D3及其下游关键效应分子在预防和治疗骨质疏松

症的临床应用提供了新的理论和实验基础。
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