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-!96信号通路在淫羊藿甙促进成骨细胞 4":&;蛋白表达中的作用 张秀珍，宋利格，王博 同济大
学附属同济医院内分泌科，上海 %"""&$
摘要：目的 观察淫羊藿甙对体外培养大鼠成骨细胞丝裂原活化蛋白激酶（(*A5,-?T)8A*V)A-W @C5A-*?
X*?)4-，;<=>）信号通路的影响以及 ;<=>信号通路在淫羊藿甙促成骨细胞核心结合因子!0（85C-
E*?W*?, :)8A5CT0，DE:)0）蛋白表达中的作用，以探讨淫羊藿甙对成骨细胞作用的信号传导机制。方法
用酶消化法分离 %Z 6内新生 N[大鼠颅盖骨成骨细胞，进行原代培养。在培养液中加入淫羊藿甙（0"
?,\(P），作用于成骨细胞 $ (*?、0" (*?、!" (*?、&" (*?，抽提总蛋白，用 Q-4A-C? E+5A法检测细胞中 ’9>、

@T’9>、=!2和 @T=!2蛋白的表达。用雌二醇（0"] 2 (5+\P）作用于成骨细胞 $ (*?、0" (*?、!" (*?，同上法
检测细胞中 ’9>、@T’9>、=!2 和 @T=!2 蛋白的表达。用淫羊藿甙（0" ?,\(P）、雌二醇（0"] 2 (5+\P）和

/"0%&或 NR%"!$2"单独或共同干预成骨细胞 %Z 6，抽提核蛋白，用 Q-4A-C? E+5A法检测 DE:)0蛋白的表
达。结果 "淫羊藿甙作用于成骨细胞，!" (*?时可促进 ’9>蛋白的磷酸化，并可持续至 &" (*?，和
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空白组比较，差异有显著性（! ! "#"$）；淫羊藿甙作用于成骨细胞，$ %&’时即可促进 ()*蛋白的磷酸
化，在 )" %&’时达高峰，并可持续至 +" %&’，和空白组比较，差异有显著性（! ! "#"$）。!雌二醇作用
于成骨细胞，在 )" %&’时可促进 ,-.蛋白的磷酸化，和空白组比较，差异有显著性（! ! "#"$）；雌二醇
作用于成骨细胞，在 /" %&’时可促进 ()*蛋白的磷酸化，并可持续至 )" %&’，和空白组比较，差异有显
著性（! ! "#"$）。"淫羊藿甙和雌二醇均能促进成骨细胞中 0123/蛋白的表达，和空白组相比，差异
有显著性（! ! "#"$）。4"/5+和 675")$*"可以抑制淫羊藿甙和雌二醇促进 0123/蛋白表达的作用。结
论 #淫羊藿甙和雌二醇均可以激活成骨细胞中 ,-.89:(.和 ()*89:(.信号通路；!淫羊藿甙和
雌二醇均能促进成骨细胞中核转录因子 0123/的表达，并且 ,-.89:(.和 ()*89:(.信号通路参与了
此过程。

关键词：丝裂原活化蛋白激酶；核心结合因子$/；淫羊藿甙；成骨细胞
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’&+(7(3 O6) #)0$ 9"%#.#/ $6) 9)5.89 :+( )0!6+#/)53
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%)+/)#$(，$6) !)&&( :)%) !8&$8%)5 .# #"#,()%89 9)5.89 ’"%
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!././ O%)+$ :.$6 %)+/)#$(：O" )0+9.#) $6) -%"$).#( "’ -,
MD>，-,=NK，MD> +#5 =NK，$6) !)&&( :)%) $%)+$)5 *A
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!"#"$ !"#$"%&’()*$ +&+),#-#
.%*$"-&# */ 01.2#
3+45 46)$6%" 7+# %-&#"8 7-$5 .9: $7-4" +&8

#*)6(-)-;"8 7-$5 %+8-* -<<6&* =%"4-=-$+$-*& +##+,（>?.1）
(6//"%（@A <0 B%-#，C@A <0 D+E)，CF B%-$*& G’CAA，
AH@F 8"*I,45*)+$"）4*&$+-&-&J @A <JK<L )"6="=$-&，CA
<JK<L +=%*$-&-&，M <0 3NB1 +&8 C <0 O+&+8+$" P 1/$"%
C@ <-& *& -4"， $5" #6="%&+$+&$# 7"%" 4*))"4$"8 (,
4"&$%-/6J+$-*& +&8 $*$+) 4"))6)+% =%*$"-& +<*6&$ 7+#
8"$"%<-&"8 (, $5" 0-4%* 9E1 .%*$"-& 1##+, >"+J"&$ 2-$
（2+&J45"& 9-*’$"45 E*<=+&,，:5+&J5+-，E5-&+）P @A!J
*/ 4"))6)+% =%*$"-& "I$%+4$ 7+# #6(Q"4$"8 $* CAF #*8-6<
8*8"4,) #6)/+$"’=*),+4%,)+<-8" J") ")"4$%*=5*%"#-# 6&8"%
%"864-&J 4*&8-$-*&# +&8 $%+&#/"%%"8 *&$* &-$%*4"))6)*#"
<"<(%+&"（ 9-*’>+8， R"%46)"#， E1， S:1）P B5"
<"<(%+&"# 7"%" -<<"%#"8 /*% T 5 -& + ()*4U-&J #*)6$-*&
4*&#-#$-&J */ BB9:（B%-# MA <0，=R VHW，D+E) CTV
<0，AHCF B7""& MA）+&8 @F #U-< <-)U，+&8 7+#5"8
$7-4" 7-$5 BB9: /*% C@ <-&P X*% 8"$"4$-*&， $5"
<"<(%+&"# 7"%" -&46(+$"8 *O"%&-J5$ 7-$5 =%-<+%,
+&$-(*8,（C YCAA -& CF <-)U，CF 9:1，AHA@F B7""&’
MA -&B9: /*% Z1.NR，=’3>2，3>2，.T[，=’.T[）+$
W\ P 1/$"% -&46(+$-*&，$5" <"<(%+&"# 7"%" 7+#5"8 $5%""
$-<"# /*% CA <-&， -& B9: 7-$5 AHA@F B7""&’MA
（BB9:）， /*))*7"8 (, -&46(+$-*& 7-$5 R>.’4*&Q6J+$"8
+==%*=%-+$" #"4*&8+%, +&$-(*8,（C YCAAA -& CF <-)U，CF
9:1 -& BB9:）/*% ]A <-& +$ %**< $"<="%+$6%" P X-&+)),，
$5" <"<(%+&"# 7"%" 7+#5"8 %"="+$"8), 7-$5 BB9: +&8
B9: +&8 7"%" 8"O")*="8 7-$5 $5" 2E（ $< ）
45"<-)6<-&"#4"&4" 8"$"4$-*& U-$（ 2+&J45"& 9-*’$"45
E*<=+&,，:5+&J5+-，E5-&+）P

.%*$"-& */ E(/+)
3+45 46)$6%" 7+# %-&#"8 7-$5 .9: $7-4" +&8 $5"& $5"

&64)"+% =%*$"-& 7+# "I$%+4$"8 7-$5 D64)"+% .%*$"-& 3I$%+4$
2-$（:+&$+ E%6; 9-*$"45&*)*J,，?&4 P S:1）P @A!J */
&64)"+% =%*$"-& "I$%+4$# 7"%" #6(Q"4$"8 $* CAF #*8-6<
8*8"4,) #6)/+$"’=*),+4%,)+<-8" J") ")"4$%*=5*%"#-# 6&8"%
%"864-&J 4*&8-$-*&# +&8 $%+&#/"%%"8 *&$* &-$%*4"))6)*#"
<"<(%+&"（ 9-*’>+8， R"%46)"#， E1， S:1）P B5"
<"<(%+&"# 7"%" -<<"%#"8 /*% T 5 -& + ()*4U-&J #*)6$-*&
4*&#-#$-&J */ BB9:（B%-# MA <0，=R VHW，D+E) CTV
<0，AHCF B7""& MA）+&8 @F #U-< <-)U，+&8 7+#5"8
$7-4" 7-$5 BB9: /*% C@ <-&P X*% 8"$"4$-*&， $5"
<"<(%+&"# 7"%" -&46(+$"8 *O"%&-J5$ 7-$5 =%-<+%,

+&$-(*8,（C YCAA -& CF <-)U，CF 9:1，AHA@F B7""&’
MA -&B9: /*% E(/+)） +$ W\ P 1/$"% -&46(+$-*&， $5"
<"<(%+&"# 7"%" 7+#5"8 $5%"" $-<"# /*% CA <-&，-& B9:
7-$5 AHA@F B7""&’MA（BB9:），/*))*7"8 (, -&46(+$-*&
7-$5 R>.’4*&Q6J+$"8 +==%*=%-+$" #"4*&8+%, +&$-(*8,（C Y
CAAA -& CF <-)U，CF 9:1 -& BB9:）/*% ]A <-& +$ %**<
$"<="%+$6%"P X-&+)),， $5" <"<(%+&"# 7"%" 7+#5"8
%"="+$"8), 7-$5 BB9: +&8 B9: +&8 7"%" 8"O")*="8 7-$5
$5" 2EB0 45"<-)6<-&"#4"&4" 8"$"4$-*& U-$（2+&J45"&
9-*’$"45 E*<=+&,，:5+&J5+-，E5-&+）P
!"$ :$+$-#$-4+) +&+),#-#

N+$+ 7"%" =%"#"&$"8 +# $5" <"+& ^ :NP X*%
#$+$-#$-4+) "O+)6+$-*&， 8+$+ 7"%" 4*<=+%"8 6#-&J $5"
1D_‘1 $"#$ +&8 ! a AHA@ 7+# 4*&#-8"%"8 #-J&-/-4+&$ P
3O"%, 8+$+ 7"%" %"="+$"8 @ $-<"#P

# %&’()*’

#"! 3>2 +&8 .T[ 01.2 #-J&+) =+$57+, -& *#$"*()+#$#
7+# +4$-O+$"8 (, -4+%--&

_#$"*()+#$# 7"%" $%"+$"8 7-$5 -4+%--& /*% @，CA，TA
+&8 ]A <-&P B5" #$-<6)+$-*& */ 3>2 =5*#=5*%,)+$-*& 7+#
-&4%"+#"8 7-$5-& TA <-& +/$"% -4+%--& $%"+$<"&$，)+#$ $* ]A
<-&（ ! a AHAC）P 96$ $*$+) 3>2 =%*$"-& -& *#$"*()+#$#
7+# &*$ -&4%"+#"8 7-$5 ]A <-&（ ! b AHA@）P B5"
#$-<6)+$-*& */ .T[ =5*#=5*%,)+$-*& 7+# -&4%"+#"8 7-$5-& @
<-& +/$"% -4+%--& $%"+$<"&$，+&8 4*&$-&6"8 $* -&4%"+#" 7-$5
TA <-& +&8 $5"& )+#$ $* ]A <-&（! a AHAC）P 96$ $*$+)
.T[ =%*$"-& -& *#$"*()+#$# 7+# &*$ -&4%"+#"8 7-$5 ]A <-&
（! b AHA@）P B5-# %"#6)$ #6JJ"#$# $5+$ $5" #$-<6)+$*%,
"//"4$ */ -4+%--& *& 3>2 +&8 .T[ =5*#=5*%,)+$-*& -# +&
"+%), "O"&$ -& $5" 4"))6)+% +4$-*& */ $5"#" <*)"46)"#
（B+()" PC）（X-J PM）P

B+()" ! 3//"4$ */ -4+%--& *& $5" "I=%"##-*& */ 3>2，=’3>2，
.T[ +&8 =’.T[ =%*$"-&# -& *#$"*()+#$#

Z%*6= 3>2KZ1.NR
>+$-*

=’3>2KZ1.NR
>+$-*

.T[KZ1.NR
>+$-*

=’.T[KZ1.NR
>+$-*

?A CHC@W ^ AHTCV AHWAA ^ AHM@V AH]WA ^ AHMV] AHA@W ^ AHAW]
?@ CHTWM ^ AHTVC AH]C[ ^ AHM@@ AH]cc ^ AHTC] AHM@] ^ AHC]]!

?CA CHT@] ^ AHW[C AH]]W ^ AHM@T AH]@T ^ AHMCT AHT[A ^ AHCMM!!

?TA CHTVV ^ AH@T] AH[Vc ^ AHC][!! AH]VW ^ AHMcA AHWM] ^ AHAVc!!d

?]A CHMCA ^ AHWWW CHAc] ^ AHMAV!! AH]cc ^ AHTAV AH@@T ^ AHCM[!!d d

N+$+ +%" <"+&# ^ :N；" e @

3>2， =’3>2， .T[ +&8 =’.T[ =%*$"-&# -&
*#$"*()+#$# $%"+$"8 (, -4+%--& /*% 8-//"%"&$ $-<"；?A：()+&U
J%*6=；?@：$%"+$"8 (, -4+%--& /*% @<-&；?CA：$%"+$"8 (,
-4+%--& /*% CA <-&；?TA：$%"+$"8 (, -4+%--& /*% TA <-&；
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!"#$% !"#，$%!"#，$&’()*+, *+ ’,()’-./,(, (&)/()0 -1 *2/&**+ 3’& 0*33)&)+( (*4)；

5：-./+6 7&’8$；9：(&)/()0 -1 *2/&**+ 3’& 94*+；:5：(&)/()0 -1 *2/&**+ 3’& :5 4*+；

;5：(&)/()0 -1 *2/&**+ 3’& ;5 4*+；<5：(&)/()0 -1 *2/&**+ 3’& <5 4*+=

><5：(&)/()0 -1 *2/&**+ 3’& <5 4*+= ?-’8( !"# $&’()*+,，
+’ 0*33)&)+2) ’228&, -)(@))+ )/2A 7&’8$= ?-’8( $%!"#
$&’()*+,， 0*33)&)+( 3&’4 >5 7&’8$：!! ! B 5C5: -1
?DEF?= ?-’8( G;H $&’()*+， +’ 0*33)&)+2) ’228&,
-)(@))+ )/2A 7&’8$= ?-’8( $%G;H $&’()*+，0*33)&)+( 3&’4
!5 7&’8$：! ! B 5C59，!!! B 5C5: -1 ?DEF?；0*33)&)+(
3&’4 !9 7&’8$：I ! B 5C59，I I ! B 5C5: -1 ?DEF?=
%$% !"# /+0 G;H J?G# ,*7+/. $/(A@/1 *+ ’,()’-./,(,
@/, /2(*K/()0 -1 ),(&’0*/.

E,()’-./,(, @)&) (&)/()0 @*(A ),(&’0*/. 3’& 9，:5 /+0
;5 4*+= LA) ,(*48./(*’+ ’3 !"# $A’,$A’&1./(*’+ @/,
*+2&)/,)0 @*(A*+ ;5 4*+ /3()& ),(&’0*/. (&)/(4)+(（ ! B
5C59）= M8( (’(/. !"# $&’()*+ *+ ’,()’-./,(, @/, +’(
*+2&)/,)0 @*(A <5 4*+（ ! N 5C59）= LA) ,(*48./(*’+ ’3
G;H $A’,$A’&1./(*’+ @/, *+2&)/,)0 /( :5 4*+（! B 5C5:）
/+0 ./,( (’ ;5 4*+（! B 5C5:）= M8( (’(/. G;H $&’()*+ *+
’,()’-./,(, @/, +’( *+2&)/,)0 @*(A <5 4*+（ ! N 5C59）=
LA*, &),8.( ,877),(, (A/( (A) ,(*48./(’&1 )33)2( ’3 ),(&’0*/.
’+ !"# /+0 G;H $A’,$A’&1./(*’+ *, /+ )/&.1 )K)+( *+ (A)
2)..8./& /2(*’+ ’3 (A),) 4’.)28.),（L/-.) =O）（P*7 =;）=

!"#$& !"#，$%!"#，G;H /+0 $%G;H $&’()*+, *+ ’,()’-./,(, (&)/()0 -1 *2/&**+ 3’& 0*33)&)+( (*4)；

!5：-./+6 7&’8$；!9：(&)/()0 -1 ),(&’0*/. 3’& 9 4*+；!:5：(&)/()0 -1 ),(&’0*/. 3’& :5 4*+；!;5：(&)/()0 -1 ),(&’0*/. 3’& ;5 4*+=

L/-.) % !33)2( ’3 ),(&’0*/. ’+ (A) )Q$&),,*’+ ’3 !"#，$%!"#，
G;H /+0 $%G;H $&’()*+, *+ ’,()’-./,(,

R&’8$ !"#SR?GTU
"/(*’

$%!"#SR?GTU
"/(*’

G;HSR?GTU
"/(*’

$%G;HSR?GTU
"/(*’

!5 :COV: W 5C;HV 5CX5H W 5CYO5 5C<O: W 5C:<X 5C5V5 W 5C::;
!9 :C;;Y W 5C9<5 5CVXV W 5C;YX 5C<XV W 5COO9 5COOH W 5C:9O
!:5 :C<5H W 5CX:; :C:;: W 5C;95 5CX:V W 5COY< 5CY<H W 5C:H9!!

!;5 :C<O: W 5CXH9 :C;5H W 5COYX! 5C<V: W 5CO5H 5C9HH W 5CO<H!!

T/(/ /&) 4)/+, W ZT；" [ 9=

!"#， $%!"#， G;H /+0 $%G;H $&’()*+, *+
’,()’-./,(, (&)/()0 -1 ),(&’0*/. 3’& 0*33)&)+( (*4)；!5：
-./+6 7&’8$；!9：(&)/()0 -1 ),(&’0*/. 3’& 9 4*+；!:5：
(&)/()0 -1 ),(&’0*/. 3’& :5 4*+；!;5：(&)/()0 -1 ),(&’0*/.
3’& ;5 4*+= T/(/ /&) 4)/+, W ZT；" [ 9C ?-’8( !"#
$&’()*+,，+’ 0*33)&)+2) ’228&, -)(@))+ )/2A 7&’8$= ?-’8(
$%!"# $&’()*+,，0*33)&)+( 3&’4 !5 7&’8$：! ! B 5C59 -1
?DEF?= ?-’8( G;H $&’()*+,， +’ 0*33)&)+2) ’228&,
-)(@))+ )/2A 7&’8$= ?-’8( $%G;H $&’()*+,，0*33)&)+( 3&’4
!5 7&’8$：!!! B 5C5: -1 ?DEF?=
%$& G&’()*+ ’3 \-3/: *+ ’,()’-./,(, @/, *+2&)/,)0 -1
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*2/&**+ *, (A) 4/*+ /2(*K) 2’+,(*(8)+(，2/+ *+2&)/,) (A)
)Q$&),,*’+ ’3 \-3/: 4"D? *+ (A) -’+) ’3 ’K/&*)2(’4*])0
&/(,［::］= D’@ ’,()’-./,(, @)&) (&)/()0 @*(A *2/&**+ 3’& OY
A= ?3()& (&)/(4)+( @*(A *2/&**+， $&’()*+ ’3 \-3/. *+
2/.K/&*/. ’,()’-./,(, @/, *+2&)/,)0 /( OY A= ?3()&
(&)/(4)+( @*(A ),(&’0*/.，$&’()*+ ’3 \-3/: *+ 2/.K/&*/.
’,()’-./,(, @/, /.,’ *+2&)/,)0 /( OY A= Z*+2) (*7’7)+*+
/+0 &),K)&/(&’.， (@’ 6*+0 ’3 2A*+),) 4)0*2*+),， 2/+
,(*48./() (A) )Q$&),,*’+ ’3 \-3/: $&’()*+ *+ ’,()’-./,(,
(A&’87A 2’8$.*+7 (’ !"# /+0 G;H /2(*K/(*’+［;Y，;9］，@)
,$)28./() !"# /+0 G;H ,*7+/. $/(A@/1, /&) *+K’.K)0 *+
(A) )Q$&),,*’+ ’3 \-3/: $&’()*+ *+ ’,()’-./,(, = G&),)+(.1，
(A*, )Q$)&*4)+( /.,’ ,A’@ *2/&**+ 2/+ ,(*48./() !"# /+0
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!"# $%&’$%&()*+,-&. +./ -.0(1+’1 234+5 $(&,1-. -.
&’,1&3*+’,’ 6 7%1. &’,1&3*+’,’ 81(1 -.093+,1/ 8-,% -0+(--.
-. ,%1 $(1’1.01 &4 :;5<= &( >?<;"@#;，,%1 ’,-A9*+,&()
14410, &4 -0+(--. &. 234+5 $(&,1-. 8+’ A+(B1/*) (1/901/6
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TUVWT6
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)3)+%’2/5/2 +/K)47/)K *9&31K9 *9’ ’+*&3K’) 3& 4)0&3K’) &’2’%*3&+：

0/++32/4*/3) 5&36 *&4)+2&/%*/3)47 42*/(/*Q: G’77，>??D，D?E（@）：SDO.

SA? :
［A?］ $&1=48’& _J， #4Q G-: M+*&3K’) +*/6174*’+ %&3*’/) *Q&3+/)’

%93+%93&Q74*/3) 4)0 B&2 8/)4+’ 42*/(/*Q /) 4(/4) 3+*’3274+*+: ; G’77

$/329’6，DOOO，SC（>）：>?C.>DC :
［AD］ _1+9)’& V;，WK4&0 JW，#&’’)’ #"， ’* 47 : M+*&3K’) &’2’%*3&

%4*9‘4Q+ *3 WV.DR ; B*’&3/0 $/329’6 <37 $/37，>???，SE（@）：ADD.

ADS :
［A>］ T4**’7 W，_46’7 B，<’)*4(’&&/ Z，’* 47 : V3*’)* /)9/=/*3&Q ’55’2* 35

)4*1&477Q 3221&&/)K 574(3)3/0+ b1’&2’*/) 4)0 84’6%5’&37 3) !" #!$%&

3+*’3274+*/2 =3)’ &’+3&%*/3): $/329’6 V94&64237，>??A，C@（D）：AE.

E> :
［AA］ </Q48’ <，W&4/ U，]+9/3 B，’* 47 : V&363*/)K ’55’2* 35 84’6%5’&37 3)

*9’ 0/55’&’)*/4*/3) 4)0 6/)’&47/\4*/3) 35 61&/)’ %&’.3+*’3=74+*/2 2’77

7/)’ <GALA.MDR $/3+2/ $/3*’29)37 $/329’6，>??A，CS（C）：DDOO.

D>?@ :
［AE］ H931 [，F4)K !，T4)K U，’* 47 : L/K3K’)/) /)9/=/*+ 40/%32Q*/2

0/55’&’)*/4*/3) 4)0 /)012’+ 3+*’3=74+*/2 0/55’&’)*/4*/3) /) 631+’ =3)’

64&&3‘ +*&3647 2’77+: <37 G’77 M)032&/)37，>??S，>S?（D.>）：DS.>> :
［A@］ J4/ H，"/ F，I14&7’+ "J，’* 47 : Z’+(’&4*&37 ’)94)2’+ %&37/5’&4*/3)

4)0 3+*’3=74+*/2 0/55’&’)*/4*/3) /) 9164) 6’+’)29Q647 +*’6 2’77+ (/4

MZ.0’%’)0’)* MZ_D^> 42*/(4*/3): V9Q*36’0/2/)’，>??S，DE（D>）：

N?C.NDE :
（收稿日期：>??N.DD.?@）

>>D 中国骨质疏松杂志 >??O年 >月第 D@卷第 >期 G9/) ; ,+*’3%3&3+，X’=&14&Q >??O，-37 D@，U3R>




