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慢病毒介导沉默 ＮＩＰＢＬ 基因对小鼠骨髓间
充质干细胞成骨分化能力的影响

姜德坤，张惠荣，潘金勇，马雯晴，刘　 辉，董丽丽

摘要　 目的　 探讨慢病毒介导沉默 ＮＩＰＢＬ 基因对小鼠骨髓

间充质干细胞成骨分化能力的影响。 方法 　 将第三代 ｃ５７
小鼠骨髓间充质干细胞分为实验组、阴性对照组、空白对照

组。 将慢病毒载体转染至小鼠骨髓间充质干细胞，倒置荧光

显微镜观察慢病毒转染结果，Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测 ＮＩＰＢＬ 基

因表达情况。 成骨诱导培养，检测碱性磷酸酶活性，应用

Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术分别检测成骨相关基因

ＯＣＮ、ＢＭＰ⁃２、ＲＵＮＸ⁃２ 基因转录及蛋白表达水平。 结果　 实

验组 ＮＩＰＢＬ ｍＲＮＡ 表达量降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 实验组碱性磷

酸酶活性比阴性对照组及空白对照组低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 实验

组 ＯＣＮ、ＢＭＰ⁃２、ＲＵＮＸ⁃２ 基因转录及蛋白表达水平均较阴性

对照组及空白对照组低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 茜素红染色结果提示

阴性对照组和空白对照组较实验组可见更多的红色钙结节。
结论　 慢病毒介导沉默 ＮＩＰＢＬ 基因降低小鼠骨髓间充质干

细胞增殖能力，抑制成骨分化相关基因的表达，降低成骨分

化能力。
关键词　 慢病毒；ＮＩＰＢＬ 基因；骨髓间充质干细胞；成骨分

化；德朗热综合征
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　 　 德朗热综合征 （ Ｃｏｒｎｅｌｉａ ｄｅ Ｌａｎｇｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＣｄＬＳ）是一种以生长发育迟缓、严重认知障碍、特征

性面容、肢体发育畸形为特点的遗传性疾病［１］。
ＮＩＰＢＬ 基因为主要致病基因［２］，其表达水平越低则

病情越严重，在 ＣｄＬＳ 诊断中首要检测指标是确定

ＮＩＰＢＬ 基因是否突变［３］。 研究［４］ 表明其肢体发育

畸形发生率高达 ７３. １％ 。 前期研究［５］ 表明 ＮＩＰＢＬ
基因低表达会抑制 ｓｈｈ、Ｗｎｔ５ａ 基因及其蛋白的表

达，从而影响 Ｗｎｔ 信号通路相关分子的表达。 推测

ＮＩＰＢＬ 基因可能通过 Ｗｎｔ 信号通路调控骨髓间充

质干细胞的成骨分化，但其具体机制尚未见报道。
该研究用慢病毒转染小鼠骨髓间充质干细胞沉默

ＮＩＰＢＬ 基因，探究成骨相关基因骨形态发生蛋白 ２
（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ＢＭＰ⁃２）、骨钙素（ ｏｓ⁃
ｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）、Ｒｕｎｔ 相关转录因子 ２ （ ｒｕｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２，ＲＵＮＸ⁃２）的表达，以揭示 ＮＩＰ⁃
ＢＬ 基因对骨髓间充质干细胞成骨分化相关基因表

达的影响。

１　 材料与方法

１． １　 实验对象　 原代小鼠骨髓间充质干细胞购于

武汉普诺赛生命科技有限公司。
１． ２　 试剂与仪器　 ＤＭＥＭ ／ Ｆ⁃１２ 培养基（美国 ｇｉｂｃｏ
公司）；胎牛血清（美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司）；反转录试剂

盒、荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）；
ＣＣＫ⁃８ 试剂盒（上海东仁化学科技有限公司）；碱性
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磷酸酶试剂盒（美国 Ｃｙａｇｅｎ 公司）；ＲＵＮＸ２ 抗体、
ＢＭＰ２ 抗体、Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ 抗体（英国 Ａｂｃａｍ 公司）；β⁃
ａｃｔｉｎ 抗体、辣根过氧化物酶标记的二抗（武汉博士

德生物工程有限公司）；慢病毒（上海吉玛基因公

司）；倒置相差荧光显微镜（日本 Ｎｉｃｏｎ 公司）。
１． ３　 实验方法

１． ３． １　 ＮＩＰＢＬ 基因慢病毒载体构建　 针对 ＮＩＰＢＬ
目标基因序列，设计 ３ 条 ＮＩＰＢＬ⁃ｓｉＲＮＡ，分别为 ｓｉＲ⁃
ＮＡ１：５′⁃ＧＣＡＧＡＴＧＣＣＴＧＴＣＴＴＡＣＡＡＣＴ⁃３′； ｓｉＲＮＡ２：
５′⁃ＧＣＡＴＣＣＧＡＧＴＣＴＡＡＴＧＴＴＴＧＡ⁃３′； ｓｉＲＮＡ３： ５′⁃ＧＣ
ＡＧＧＡＴＡＣＡＴＧＣＣＡＴＡＴＴＣＣ⁃３′。 阴性对照序列为：
５′⁃ＴＴＣＴＣＣＧＡＡＣＧＴＧＴＣＡＣＧＴ⁃３′。 慢病毒载体的构

建由上海吉玛基因股份有限公司完成。
１． ３． ２　 慢病毒转染预实验　 接种细胞于 ９６ 孔培养

板中培养，设置感染复数（ｍｕｌｔｉｐｌｉｃｉｔｙ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，
ＭＯＩ）为 １０、３０、６０、１００。 转染后 ７２ ｈ 在相差荧光显

微镜下观察结果（图 １）。 转染效率的测定：在 ２００
倍视野下均匀测定 １０ 个视野的细胞总数和带荧光

细胞数，细胞转染效率 ＝ １０ 个视野内带荧光细胞总

数 ／细胞总数。 当 ＭＯＩ ＝ ６０ 时，细胞转染效率达

９４％ ，设为最适感染复数。

图 １　 不同 ＭＯＩ转染结果（倒置相差荧光显微镜　 × １００）
Ａ：ＭＯＩ ＝ １０；Ｂ：ＭＯＩ ＝ ３０；Ｃ：ＭＯＩ ＝ ６０；Ｄ：ＭＯＩ ＝ １００

１． ３． ３　 慢病毒转染 　 该实验分为 ５ 组：① ｓｉＲＮＡ１
组：用携带 ＮＩＰＢＬ⁃ｓｉＲＮＡ１ 的慢病毒载体转染细胞；
② ｓｉＲＮＡ２ 组：用携带 ＮＩＰＢＬ⁃ｓｉＲＮＡ２ 的慢病毒载体

转染细胞；③ ｓｉＲＮＡ３ 组：用携带 ＮＩＰＢＬ⁃ｓｉＲＮＡ３ 的

慢病毒载体转染细胞；④ 阴性对照组：用携带阴性

对照的慢病毒载体转染细胞；⑤ 空白对照组：不添

加慢病毒载体，其他操作步骤与前各组相同。 设置

ＭＯＩ ＝ ６０，转染 ７２ ｈ 后观察结果。 提取各组细胞

ＲＮＡ，通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测转染后 ＮＩＰＢＬ 基因的 ｍＲ⁃
ＮＡ 表达量，ＮＩＰＢＬ、ＢＭＰ⁃２、ＯＣＮ、ＲＵＮＸ⁃２ 和内参基

因 β⁃ａｃｔｉｎ 引物由生工生物工程（上海）有限公司设

计与合成，引物序列见表 １。 ＰＣＲ 反应体系 （２０
μｌ）：ｃＤＮＡ ２ μｌ、上下游引物各 １ μｌ、２ × ＰｏｗｅｒＵｐ
ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １０ μｌ、ｄｄＨ２Ｏ ６ μｌ。 反应条

件：５０ ℃、２ ｍｉｎ，９５ ℃、２ ｍｉｎ；９５ ℃、１５ ｓ，６０ ℃、１
ｍｉｎ，４０ 个循环。 采用 ２ － ΔΔＣｔ 法计算 ＮＩＰＢＬ 基因的

ｍＲＮＡ 相对表达量，确定各组的抑制效率，抑制效率

＝ （空白组表达量⁃ｓｉＲＮＡ 组表达量） ／空白组表达

量，选择抑制效率最高的 ｓｉＲＮＡ 进行后续实验。

表 １　 ＮＩＰＢＬ、β⁃ａｃｔｉｎ、 ＢＭＰ⁃２、 ＯＣＮ 、ＲＵＮＸ⁃２ 引物信息

基因 引物序列（５′⁃３′） 片段长度（ｂｐ）
ＮＩＰＢＬ Ｆ：ＣＣＡＴＧＴＣＣＣＣＡＴＡＡＣＴＡＣＧＣＴ １３７

Ｒ：ＡＧＴＴＣＡＣＣＴＣＴＴＣＴＧＣＴＡＴＴＣＧＴ
β⁃ａｃｔｉｎ Ｆ：ＣＡＣＧＡＴＧＧＡＧＧＧＧＣＣＧＧＡＣＴＣＡＴＣ ２４０

Ｒ：ＴＡＡＡＧＡＣＣＴＣＴＡＴＧＣＣＡＡＣＡＣＡＧＴ
ＢＭＰ⁃２ Ｆ：ＧＧＧＡＣＣＣＧＣＴＧＴＣＴＴＣＴＡＧＴ １５４

Ｒ：ＴＣＡＡＣＴＣＡＡＡＴＴＣＧＣＴＧＡＧＧＡＣ
ＯＣＮ Ｆ：ＣＴＧＡＣＣＴＣＡＣＡＧＡＴＣＣＣＡＡＧＣ １８７

Ｒ：ＴＧＧＴＣＴＧＡＴＡＧＣＴＣＧＴＣＡＣＡＡＧ
ＲＵＮＸ⁃２ Ｆ：ＡＴＧＣＴＴＣＡＴＴＣＧＣＣＴＣＡＣＡＡＡ １４６

Ｒ：ＧＣＡＣＴＣＡＣＴＧＡＣＴＣＧＧＴＴＧＧ

１． ３． ４　 转染后细胞增殖能力检测　 取三组细胞接

种于 ９６ 孔板中培养。 在第 １、３、５、７、９ 天的同一时

间加入 ＣＣＫ⁃８ 试剂，放入培养箱中培养 ２ ｈ 后，用酶

标仪检测 ４５０ ｎｍ 波长吸光度值 （ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，
ＯＤ），以时间为横坐标，ＯＤ 值为纵坐标，绘制细胞的

生长曲线。
１． ３． ５　 诱导成骨分化　 取三组细胞于 ６ 孔板中培

养。 当细胞融合度达到 ７０％ 时，更换培养基为成骨

诱导分化完全培养基（含基础培养基 １７５ ｍｌ、专用

血清 ２０ ｍｌ、双抗 ２ ｍｌ、地塞米松 ２０ μｌ、抗坏血酸 ４００
μｌ、β⁃甘油磷酸钠 ２ ｍｌ、谷氨酰胺 ２ ｍｌ），每隔 ３ ｄ 更

换培养基。
１． ３． ６　 检测碱性磷酸酶活性　 分别于成骨诱导的

第 ５、７、１０、１４ 天收集细胞培上清液，按照说明书进

行检测，使用酶标仪测定 ５２０ ｎｍ 波长 ＯＤ 值。
１． ３． ７ 　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＢＭＰ⁃２、ＯＣＮ、ＲＵＮＸ⁃２ 基因

的 ｍＲＮＡ 表达量 　 在成骨诱导的第 ７、１４、２１ 天，分
别提取 ３ 组细胞的总 ＲＮＡ，反转录后，通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ
检测 ＢＭＰ⁃２、ＯＣＮ、ＲＵＮＸ⁃２ 基因的 ｍＲＮＡ 表达量。
反应体系及条件同上文所述。 采用 ２ － ΔΔＣｔ 法计算

ＢＭＰ⁃２、ＯＣＮ、ＲＵＮＸ⁃２ 基因的 ｍＲＮＡ 相对表达量。
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图 ２　 倒置相差荧光显微镜下各组慢病毒转染结果　 × １００
Ａ：ｓｉＲＮＡ１ 组；Ｂ：ｓｉＲＮＡ２ 组；Ｃ：ｓｉＲＮＡ３ 组；Ｄ：阴性对照组；Ｅ：空白对照组

１． ３． ８ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＯＣＮ、ＢＭＰ⁃２、ＲＵＮＸ⁃２ 基

因的蛋白表达水平　 在成骨诱导的第 ７、１４、２１ 天，
提取各组细胞总蛋白，ＢＣＡ 法检测蛋白浓度。 加入

５ × ｂｕｆｆｅｒ 配平后煮沸变性进行电泳，转膜。 使用双

蒸水浸泡 ３ ｍｉｎ、１ ×电转液浸泡 １２ ｍｉｎ 活化 ＮＣ 膜。
室温摇床上封闭 ３ ｈ，各自加入 β⁃ａｃｔｉｎ（１ ∶ ４００）、
Ｒｕｎｘ２ （ １ ∶ ２ ０００ ）、 ＯＣＮ （ １ ∶ ２ ０００ ）、 ＢＭＰ２
（１ ∶ ２ ０００）一抗，于 ４ ℃ 冰箱摇床孵育过夜。 用

ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次后，加入二抗（１ ∶ ２０ ０００）室温摇床

孵育 ２ ｈ，用 ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次后，加发光试剂（ＥＣＬ）
显色后扫描，使用 ＩｍａｇｅＪ 软件进行分析灰度值，目
的蛋白表达量 ＝ 目的蛋白灰度值 ／ β⁃ａｃｔｉｎ 蛋白灰度

值。
１． ３． ９　 茜素红染色分析　 在成骨诱导 ２１ ｄ 后，ＰＢＳ
冲洗 ２ 次，中性甲醛固定 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 冲洗 ２ 次，茜
素红染液染色 ５ ｍｉｎ，ＰＢＳ 冲洗 ３ 次，倒置相差显微

镜下观察染色结果。 再加入 １０％ 氯化十六烷基吡

啶脱色 ３０ ｍｉｎ，每组取 ３ 个重复样本，使用酶标仪检

测 ５７０ ｎｍ 波长 ＯＤ 值。
１． ４　 统计学处理　 使用 ＳＰＳＳ ２０. ０ 软件对数据进

行统计分析，正态分布数据以 �ｘ ± ｓ 表示，３ 组数据之

间的比较采用单因素方差分析，两组之间的比较采

用 ＳＮＫ 检验，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 慢病毒转染结果及抑制效率　 慢病毒转染后，
ｓｉＲＮＡ１ 组、ｓｉＲＮＡ２ 组、ｓｉＲＮＡ３ 组和阴性对照组可

见大量荧光，空白对照组无荧光 （图 ２）。 ｓｉＲＮＡ１
组、ｓｉＲＮＡ２ 组、ｓｉＲＮＡ３ 组、阴性对照组、空白对照组

ＮＩＰＢＬ 基 因 的 ｍＲＮＡ 相 对 表 达 量 为 （ ０. ４９８ ±
０. ０１５）、（０. ５８９ ± ０. ２５０）、（０. ３０１ ± ０. ０２５）、（１. ０３９
± ０. ２１４）、（１. ０００ ± ０. ０１１），阴性对照组与空白对

照组的 ＮＩＰＢＬ 基因的 ｍＲＮＡ 表达量差异无统计学

意义（Ｐ ＞ ０. ０５），ｓｉＲＮＡ１ 组、ｓｉＲＮＡ２ 组、ｓｉＲＮＡ３ 组

的抑制效率分别为 ５１％ 、４２％ 、７０％ 。 ＮＩＰＢＬ⁃ｓｉＲ⁃
ＮＡ３ 抑制效率最佳，用其进行后续实验。

２． ２　 转染后细胞增殖能力比较　 实验组和阴性对

照组及空白对照组在前 ５ 天差异无统计学意义，在
第 ６ 天后，阴性对照组与空白对照组细胞增殖能力

提高，实验组增殖能力增加缓慢，阴性对照组与空白

对照组差异无统计学意义。 见图 ３。

图 ３　 各组细胞的生长曲线

２． ３　 碱性磷酸酶活性比较　 随着时间增加，各组细

胞碱性磷酸酶活性均增加，实验组碱性磷酸酶活性

在第 ５ 天时与阴性对照组和空白对照组无差异，在
６ ｄ 后各时间点较阴性对照组和空白对照组低，差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 阴性对照组与空白对

照组之间，差异无统计学意义。 见图 ４。

图 ４　 各组细胞的碱性磷酸酶活性

与阴性对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与空白对照比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５
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２． ４　 ＢＭＰ⁃２、ＯＣＮ、ＲＵＮＸ⁃２ 基因的 ｍＲＮＡ 表达量

　 实验组 ＢＭＰ⁃２、ＯＣＮ、ＲＵＮＸ⁃２ 基因的 ｍＲＮＡ 表达

量在第 ７、１４ 及 ２１ 天均低于阴性对照组和空白对照

组，且差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 阴性对照组

和空白对照组在各时间点表达量无差异。 见图 ５。
２． ５ 　 ＯＣＮ、ＢＭＰ⁃２、ＲＵＮＸ⁃２ 基因的蛋白表达水平

　 实验组 ＢＭＰ⁃２、ＯＣＮ、ＲＵＮＸ⁃２ 基因的蛋白表达量

在第 ７、１４ 及 ２１ 天均低于阴性对照组和空白对照

组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），阴性对照组和空

白组在各时间点，蛋白表达量差异无统计学意义。
ＯＣＮ 基因的蛋白表达量在第 ７、１４ 天无变化，第 ２１
天时表达量增加。 ＢＭＰ⁃２、ＲＵＮＸ⁃２ 基因的蛋白表达

量均随时间增加而增加，在第 ２１ 天表达量最多。 见

图 ６。
２． ６　 茜素红染色结果　 成骨诱导分化的第 ２１ 天，
按照说明书进行茜红素染色后观察结果，实验组钙

结节低于阴性对照组和空白对照组（Ｐ ＜ ０. ０５），阴

性对照组和空白对照组差异无统计学意义。 见

图 ７。

３　 讨论

　 　 ＣｄＬＳ 作为一种遗传异质性疾病，具有广泛的表

型变异性，从轻度到重度具有不同程度的面部、肢体

畸形。 ＣｄＬＳ 发病主要与粘蛋白复合体相关的基因

突变有关，其中以 ＮＩＰＢＬ 基因突变为主，且有研

究［６］表明 ＮＩＰＢＬ 基因突变所致 ＣｄＬＳ 患者有更严重

的面部、肢体骨骼发育畸形。 有研究［７］ 表明在 Ｓ
期、Ｇ１ 期和 Ｇ２ 期，ＮＩＰＢＬ 基因参与调控将黏蛋白复

合物加载到染色质上的过程。 因此 ＮＩＰＢＬ 基因突

变引起基因表达调节的异常从而导致 ＣｄＬＳ 的发

生，目前公认为 ＮＩＰＢＬ 基因是 ＣｄＬＳ 的最重要的致

病基因，但是其具体分子机制尚不明确，因此研究

ＮＩＰＢＬ 基因对成骨分化的调控机制具有重要意义。

图 ５　 ＢＭＰ⁃２、ＯＣＮ、ＲＵＮＸ⁃２ 基因的 ｍＲＮＡ 表达量

Ａ： ＢＭＰ⁃２ 基因； Ｂ：ＯＣＮ 基因；Ｃ：ＲＵＮＸ⁃２ 基因

图 ６　 各组中 ＯＣＮ、ＢＭＰ⁃２、ＲＵＮＸ⁃２ 基因的蛋白表达水平

Ａ：第 ７ 天；Ｂ：第 １４ 天；Ｃ：第 ２１ 天；
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图 ７　 倒置相差显微镜下茜素红染色结果　 × ４００

Ａ：实验组；Ｂ：阴性对照组；Ｃ：空白对照组

　 　 慢病毒载体可以将外源基因有效的整合到宿主

染色体上，从而达到持久性的表达［８］。 因此，该实

验采取慢病毒载体将目的基因转染到小鼠骨髓间充

质干细胞。 该实验通过慢病毒转染抑制 ＮＩＰＢＬ 基

因表达，抑制效率达 ７０％ 。 通过 ＣＣＫ⁃８ 法检测转染

后细胞增殖能力：空白对照组和阴性对照组的细胞

增长曲线没有明显差异，实验组细胞增殖能力降低。
ＰＣＲ 检测转染后 ＮＩＰＢＬ 基因表达情况：空白对照组

与阴性对照组无明显差异，实验组表达量约为空白

对照组的 ３０％ 。 以上实验结果说明慢病毒载体不

会影响细胞生长，且能使目的基因有效表达。
碱性磷酸酶是早期反映细胞成骨分化水平的重

要标志物［９］。 该实验在成骨诱导过程中，碱性磷酸

酶活性随着时间而逐渐增加，在第 ５ 天后，实验组碱

性磷酸酶活性明显低于阴性对照组和空白对照组。
ＲＵＮＸ⁃２ 是成骨诱导分化过程中关键的一个转录因

子，是骨形成的过程中较早和具有明显特征性的标

志物之一［１０］。 ＯＣＮ 是成骨分化的特异性基因，形成

骨基质中的主要非胶原成分，调节控制矿物质形成

的方向和速度［１１］。 ＢＭＰ⁃２ 是一种酸性糖蛋白，在调

控骨形成发育中起着重要作用［１２］。 该实验结果显

示：在成骨诱导的第 ７、１４、２１ 天，实验组 ＢＭＰ⁃２、
ＯＣＮ、ＲＵＮＸ⁃２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达量均低于阴性

对照组和空白对照组，说明通过慢病毒转染沉默

ＮＩＰＢＬ 基因后，成骨相关基因的表达受到抑制。 茜

素红染色结果反映成骨分化晚期的钙盐沉积情况，
该实验显示在成骨诱导 ２１ 天后实验组、阴性对照组

和空白对照组均出现钙盐沉积，但实验组明显少于

空白对照组和阴性对照组。 有研究［１３］ 表明 ＡＬＰ、
ＲＵＮＸ⁃２ 可反映早期的成骨状态，ＢＭＰ⁃２、ＯＣＮ 可以

反映晚期的成骨状态。 该实验结果明确转染后实验

组 ＡＬＰ、ＲＵＮＸ⁃２、ＢＭＰ⁃２、ＯＣＮ 的表达均下降，表明

ＮＩＰＢＬ 基因在调控成骨分化过程中发挥一定作用。
课题组前期研究［５］ 表明敲除 ＮＩＰＢＬ 基因后

Ｗｎｔ５ａ 基因的表达水平受到抑制，Ｗｎｔ５ａ 是 Ｗｎｔ 信
号通路的一个重要因子，且能与 ＲＯＲ 蛋白结合，以
调节成骨和软骨的形成，从而调控肢体发育形态。
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在成骨过程中发挥作用，而
ＯＣＮ、ＲＵＮＸ⁃２ 是该信号通路的靶基因［１４］。 该研究

显示，用慢病毒沉默 ＮＩＰＢＬ 基因后，小鼠骨髓间充

质干细胞的增殖能力和成骨分化能力会减弱，其机

制可能是通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路调控成骨的

过程。 由此推测 ＣｄＬＳ 患者的骨骼发育异常可能与

Ｗｎｔ 信号通路的下调有关，其具体调控机制仍待进

一步研究。
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