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摘要： 目的　通过研究β２ 肾上腺素能受体（ＡＤＲβ２Ｒ）激动剂／拮抗剂对大鼠成骨细胞（ＯＢ）成骨性指标胰岛素样生长因子-
Ⅰ受体（ ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ）ｍＲＮＡ表达的调控作用，探讨交感神经系统（ＳＮＳ）对骨代谢影响的分子机制。 方法　取 ２４ ｈ内出生的新生
ＳＤ大鼠的颅盖骨 ＯＢ进行体外培养，通过细胞形态学观察、碱性磷酸酶重氮盐法染色和矿化结节茜素红 Ｓ染色法来鉴定 ＯＢ。
将传至第三代的 ＯＢ分成 Ａ组（ＡＤＲβ２Ｒ 激动剂）、Ｂ组（ＡＤＲβ２Ｒ拮抗剂）和 Ｃ组（对照组），分别用不同浓度的 ＡＤＲβ２Ｒ 激动
剂（ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ）或 ＡＤＲβ２Ｒ拮抗剂（ＩＣＩ-１１８５５１）对 ＯＢ处理 ２４ ｈ、７２ ｈ和９６ ｈ，检测 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ的表达变化，观察时间效应
和剂量效应的关系。 结果　ＡＤＲβ２Ｒ 拮抗剂 ＩＣＩ-１１８５５１ 可以上调 ＯＢ 上 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ 的表达；而 ＡＤＲβ２Ｒ 激动剂
ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ则下调 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ的表达。 两种调节作用均具有时间剂量依赖性。 说明　β２ 肾上腺素能受体（ＡＤＲβ２Ｒ）激
动剂／拮抗剂可以通过作用于 ＳＤ大鼠 ＯＢ上的 ＡＤＲβ２Ｒ而影响 ＯＢ的骨形成指标 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ的表达，间接影响了骨形成
因子 ＩＧＦ-Ⅰ的促进骨形成能力，从而调节骨代谢。
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Abstract： Objective　By study of the effect of β２ adrenergic receptor （ADRβ２R） agonist／antagonist on the mRNA expression of
insulin-like growth factor type Ⅰ receptor （ IGF-Ⅰ R） in cultured rat osteoblasts （OB） in vitro， to explore the molecular
mechanism of the effect of the sympathetic nervous system （SNS） on bone metabolism．Methods 　Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ｗｅｒｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ｎｅｏｎａｔａｌ ｃｒａｎｉｕｍ ｏｆ ＳＤ ｒａｔｓ ｙｏｕｎｇｅｒ ｔｈａｎ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ｐａｓｓａｇｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ in vitro．Ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｕｓｉｎｇ
ｃｙｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ， ＡＬＰ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ａｎｄ ｔｈｅ Ａｌｉｚａｔｉｎ Ｂｏｒｄｅａｕｘ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｉｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｎｏｄｕｌｅｓ．Ｔｈｅ ３ ｒｄ ｐａｓｓａｇｅ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ３ ｇｒｏｕｐｓ： Ａ （ＡＤＲβ２Ｒ ａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐ）， Ｂ （ＡＤＲβ２Ｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐ）， ａｎｄ Ｃ （ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＮＣ）．Ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ａ
ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＤＲβ２Ｒ ａｇｏｎｉｓｔ （ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ） ｏｒ ＡＤＲβ２Ｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ （ ＩＣＩ-１１８５５１）．Ａｆｔｅｒ
ｃｕｌｔｕｒｉｎｇ ｆｏｒ ２４ ｈｏｕｒｓ， ７２ ｈｏｕｒｓ， ａｎｄ ９６ ｈｏｕｒｓ， ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ-Ⅰ Ｒｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｉｍｅ-ａｎｄ
ｄｏｓｅ-ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ．Results　ADRβ２R antagonist ICI-１１８５５１ could up-regulate the mRNA expression of IGF-
Ⅰ R， while ADRβ２R agonist salbutamol down-regulated the mRNA expression of IGF-Ⅰ R．Both regulations showed time-and
dose-dependent efficiency．Conclusion 　ＡＤＲβ２Ｒ ａｇｏｎｉｓｔ／ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＡＤＲβ２Ｒ ｉｎ ｒａｔ ＯＢｓ， ｔｈｕｓ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＩＧＦ-Ⅰ ｉｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）基本病理生理机
制是成骨细胞（ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＯＢ）的形成、分化和功能
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降低，使骨重建时破骨细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ，ＯＣ）介导的
骨吸收作用超过了 ＯＢ介导的骨形成作用。 研究发
现，骨量的调控不仅取决于激素水平、营养状态、物
理因素、免疫功能和遗传基因，交感神经系统
（ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｓｙｓｔｅｍ，ＳＮＳ）也可对骨量调控发
挥重要的作用。 Ｐａｓｃｏ 等［１］

在对 ５６９ 例发生意外骨
折的女性患者使用β肾上腺素能受体拮抗剂，发现
其能增加骨密度，降低骨折的危险性。 Ｌｅｖａｓｓｅｕｒ
等

［２］
发现悬吊大鼠喂食普萘洛尔后大鼠股骨远侧

干骺端骨密度较未悬吊组及安慰剂组高。 李艳玲
等

［３］
也发现普萘洛尔能使卵巢切除术后骨质疏松

大鼠的骨量增加，抑制骨丢失，促进骨形成，对绝经
后骨质疏松有明显的防治作用。 ＳＮＳ广泛分布于外
周组织器官，研究发现 ＯＢ 和骨小梁附近有交感神
经纤维存在。 研究发现 ＯＢ和 ＯＣ上都具有β２ 肾上

腺素能受体（β２ ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓ，ＡＤＲβ２Ｒ）。 刺激 ＯＢ
的 ＡＤＲβ２Ｒ能下调 ＯＢ 分化，降低核心结合因子 ａ１
（ Ｃｂｆａ１ ） 的 表 达［４］ 。 Ｔａｋｅｕｃｈｉ 等［５］

发 现 激 动

ＡＤＲβ２Ｒ，能增加骨保护素配体（ＲＡＮＫＬ）表达，从而
促进 ＯＣ形成、分化、成熟，导致骨吸收增强，抑制骨
形成，而普萘洛尔能抑制 ＲＡＮＫＬ 基因表达，增加
ＯＢ的数量及骨量。
目前多数治疗 ＯＰ 的药物主要是抑制骨吸收，

并不促进骨形成，因此，难以促进骨质疏松患者的骨
再生。 胰岛素样生长因子-Ⅰ（ ｉｎｓｕｌｉｎ-ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ-Ⅰ，ＩＧＦ-Ⅰ）是骨生成的强刺激因子，它能促进
ＯＢ前体向 ＯＢ分化、成熟，促进 ＯＢ 增殖，加速骨胶
原合成及骨基质矿化、沉积，促进骨碱性磷酸酶
（ｂＡＬＰ）、骨钙素、Ⅰ型胶原等成骨标志物的表达，抑
制 ＯＢ调亡和骨基质的降解。 目前被认为是极具发
展前景的治疗骨质疏松新型药物

［６，７］ 。 ＩＧＦ-Ⅰ存在
内分泌、旁分泌、自分泌三种作用形式，ＩＧＦ-Ⅰ通过
与 ＩＧＦ-Ⅰ受体 （ ｉｎｓｕｌｉｎ-ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｙｐｅ Ⅰ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ）结合而发挥了对骨代谢的影响
作用。 ＡＤＲβ２Ｒ激动剂或抑制剂能否调节 ＯＢ上的
ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ的表达，ＳＮＳ会对 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ这一在
骨代谢中发挥重要生理作用的受体有什么影响？ 本
研究拟观察 ＡＤＲβ２Ｒ 激动剂／抑制剂作用于 ＯＢ 后
对 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ表达的影响，探讨 ＳＮＳ对骨代谢
的调节机制，为骨质疏松的防治提供新的途径。

1　材料和方法
1畅1　研究对象

由新生（２４ ｈ）ＳＤ 大鼠颅盖骨分离得到的成骨

细胞（ＯＢ）。
1畅2　实验方法
1畅2畅1　提取、分离、培养 ＯＢ：将 １０ 只出生 ２４ ｈ 内
的 ＳＤ大鼠浸泡于 ７５％乙醇，取出后于无菌条件下
处理，将颅骨片剪成小骨片，加入胰蛋白酶消化。 用
含１０％胎牛血清（ＦＢＳ）的ＤＭＥＭ-ＨＧ培养基清洗数
次。 将骨片放入培养瓶中做翻转培养。 标记细胞类
型、日期和代数。 置于 ３７ ℃、饱和湿度、５％ＣＯ２ 孵

箱中培养，３天后再观察细胞贴壁情况，待细胞从骨
片周边呈放射状长出后，换液，并弃去骨片，以后常
规每 ３ 天全量换液 １ 次。 细胞融合至 ８０％ ～９０％
时，按 １∶２ ～３ 常规消化传代。 培养细胞再度融合
时，依次传代。
1畅2畅2　取第 ３代 ＯＢ做成骨细胞鉴定：采用细胞碱
性磷酸酶重氮盐法染色及矿化结节茜素红 Ｓ染色对
培养细胞进行鉴定。
1畅2畅3　ＡＤＲβ２Ｒ激动剂／拮抗剂对大鼠 ＯＢ ＩＧＦ-Ⅰ
Ｒ ｍＲＮＡ表达的影响
取第三代 ＯＢ 接种于 ６ 孔培养板和 ９６ 孔培养

板中继续培养，将 ＯＢ 随机分成 ３ 组，分别加入
ＡＤＲβ２Ｒ激动剂或拮抗剂进行干预，再按药物浓度
的不同分为： １ μｍｏｌ／Ｌ组，１０ μｍｏｌ／Ｌ组，１００ μｍｏｌ／
Ｌ 组，并设置对照组。 干预培养后第 ２４ 小时、７２ 小
时、９６小时分别收集细胞，提取 ＲＮＡ，荧光定量 ＰＣＲ
测定 ＯＢ上 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ的表达情况。
1畅3　统计分析

采用 ＳＰＳＳ １１畅５ 统计软件进行分析。 Ｅｘｃｅｌ 软
件作图表。 计量资料以 珋x ±s表示（取小数点后两位
数字），多组之间均数比较使用方差分析，如方差
齐，两两比较用 ＬＳＤ 法；如方差不齐，两两比较用
Ｔａｍｈａｎｅ’ｓ Ｔ２ 法。 检验水准α＝０畅０５。

2结　果

2畅1　ＯＢ的培养
倒置相差显微镜下观察第 ３ 代传代细胞形态：

细胞呈多角形、长棱形、不规则形，有较多突起，胞核
明显，呈卵圆形，可见 １ ～３个核仁，胞质透亮、饱满。
2畅2　ＯＢ的鉴定
2畅2畅1　细胞碱性磷酸酶重氮盐法染色：结果为细胞
质中出现红色或红棕色颗粒。
2畅2畅2　矿化结节茜素红 Ｓ染色：ＯＢ经过 ２０ ｄ的矿
化培养，倒置相差显微镜下观察培养的细胞爬片上
有不透光的矿化结节出现。 茜素红 Ｓ染液染色后可
见钙结节染成红色。
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图 1　原代培养的鼠成骨细胞（ ×１００）
Fig．1　Ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｒａｔ ＯＢｓ （ ×１００）
　

图 2　传代培养的鼠成骨细胞（ ×１００）
Fig．2　Ｔｈｅ ｐａｓｓａｇｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｒａｔ ＯＢｓ （ ×１００）

　

图 3　ＯＢ碱性磷酸酶重氮盐法染色
Fig．3　Ｔｈｅ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｄｉａｚｏｎｉｕｍ

ｓａｌｔ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＯＢｓ．
　

2畅2畅3　ＡＤＲβ２Ｒ激动剂／拮抗剂对新生 ＳＤ大鼠 ＯＢ
上 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ表达的影响

图 4　矿化结节茜素红 Ｓ染色
Fig．4　Ｔｈｅ Ａｌｉｚａｒｉｎ ｒｅｄ Ｓ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ

ｍｉｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｎｏｄｕｌｅｓ．
　

表 1　各组细胞 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ相对表达量的比较
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ＩＧＦ-１ Ｒ ｍＲＮＡ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ．
组别

浓度

（μｍｏｌ／Ｌ）
２４ ｈ

（ｕ／ｇ ｐｒｏｔ）
７２ ｈ

（ｕ／ｇ ｐｒｏｔ）
９６ ｈ

（ ｕ／ｇ ｐｒｏｔ）
对照组 １ {{畅６１ ±０ O畅３４ １ ss畅６１ ±０ G畅３４ ２ kk畅２８ ±０ ?畅４８
ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ １ E１ {{畅６１ ±０ O畅３４ １ ss畅６１ ±０ G畅３４ ２ kk畅００ ±０ ?畅００

１０ W１ {{畅１４ ±０ O畅２４ １ ss畅００ ±０ G畅００ ０ kk畅９０ ±０ ?畅１７
１００ h１ {{畅１４ ±０ O畅２４ ０ ss畅９０ ±０ G畅１７ ０ kk畅８３ ±０ ?畅２９

ＩＣＩ-１１８５５１ &１ E１ {{畅６１ ±０ O畅３４ １ ss畅８０ ±０ G畅３４ ２ kk畅５５ ±０ ?畅４８
１０ W２ {{畅００ ±０ O畅００ ２ ss畅２８ ±０ G畅４８ ３ kk畅６１ ±０ ?畅６８
１００ h２ {{畅００ ±０ O畅００ ２ ss畅５５ ±０ G畅４８ ４ kk畅１６ ±１ ?畅４２

（１） ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ表达随时间的变化趋势：
同一药物浓度条件下，ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ 组 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ

ｍＲＮＡ表达量较对照组减少，随时间延长，减少程度
越大，９６ ｈ 时表达量最低；与对照组相比， ＩＣＩ-
１１８５５１组 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ表达量逐渐增加，且随时
间延长增加程度越大，９６ ｈ 时表达量较高。 其中 ０
～２４ ｈ时间段各实验组变化幅度较小，２４ ～７２ ｈ时
间段各实验组变化幅度最明显，７２ ～９６ ｈ时间段变
化幅度较２４ ～７２ ｈ时间段有所下降。 但 ＩＣＩ-１１８５５１
组 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ表达量在 ９６ｈ时增高明显。

（２） ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ表达量随药物剂量的变化
趋势

随药物浓度增加，ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ组 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ
表达逐渐下调，且药物浓度越大，下调幅度越大；
ＩＣＩ-１１８５５１组随药物浓度增加 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ 表
达逐渐上调，且药物浓度越大，增加的幅度越大。 在
各个时间点，药物浓度越大变化越明显，以 １００
μｍｏｌ／Ｌ浓度组变化最明显。
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图 5　各组细胞 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ相对表达量随时间、药物浓度的变化趋势
Fig．5　Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｉｍｅ

ａｎｄ ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　

与同一时间点对照组相比，１０ μｍｏｌ／Ｌ、 １００
μｍｏｌ／Ｌ 的 ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ 组和 ＩＣＩ-１１８５５１ 组 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ
ｍＲＮＡ表达量的变化在 ７２ ～９６ ｈ 时具有统计学意
义（P ＜０畅０５）。

3　讨　论

胰岛素样生长因子-Ⅰ （ ｉｎｓｕｌｉｎ-ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ-Ⅰ，ＩＧＦ-Ⅰ）在骨骼中含量丰富，它是刺激骨生
成的主要因子。 由于 ＩＧＦ-Ⅰ对骨代谢的作用复杂
而广泛，而且存在内分泌、旁分泌、自分泌三种形式，
其调控系统复杂，但它均要与其受体（ ｉｎｓｕｌｉｎ-ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｙｐｅⅠｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ-ⅠＲ）结合才能发挥
生物学效应。 新近研究发现 ＳＮＳ 在骨量的调控中
发挥着关键作用。 Ｃｈｅｒｒｕａｕ 等采用胍乙啶破坏交感
肾上腺素能纤维的作用对交感神经做化学切断的研

究显示：切断交感神经后降钙素相关肽免疫反应神
经纤维 （ ＣＧＲＰ-ＩＲ）的数目增加，通过成骨细胞
（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＯＢ）和破骨细胞 （ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ，ＯＣ）上的
ＣＧＲＰ受体促进 ＯＢ 分化增殖及抑制 ＯＣ 分化和成
熟功能

［８，９］ 。 ＯＢ 和 ＯＣ 上都具有 β２ 肾上腺素能受

体（β２ ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓ，ＡＤＲβ２Ｒ），该受体激活刺激骨
髓 ＯＣ生成而导致骨量的下降，相反，抑制该受体则
会促进骨形成，增加骨量［１０］ 。 ＯＰ 患者的 ＯＢ 骨形
成能力降低，骨丢失大于骨形成导致骨量减少。 同
时有研究者发现在鼠脑星形细胞上，ＡＤＲβ２Ｒ 能影
响 ＩＧＦ-ⅠＲ ｍＲＮＡ 的表达［１１、１２］ 。 因此，我们推测
ＳＮＳ可能影响骨细胞上 ＩＧＦ-ⅠＲ表达而调节 ＩＧＦ-Ⅰ
的促进骨生成作用，从而调节骨代谢。
本研究采用体外细胞培养及 ＰＣＲ 技术观察了

ＡＤＲβ２Ｒ激动剂／抑制剂作用于鼠 ＯＢ后对 ＩＧＦ-ⅠＲ
ｍＲＮＡ表达量，探讨了 ＳＮＳ 对骨代谢调节的可能机
制。
本研究将培养的第 ３ 代新生 ＳＤ 大鼠 ＯＢ 给予

不同浓度的 ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ （ＡＤＲβ２Ｒ 激动剂）和 ＩＣＩ-
１１８５５１（ＡＤＲβ２Ｒ拮抗剂）处理，分别在不同浓度和
不同时间对各细胞组行荧光定量 ＰＣＲ 检测骨形成
指标 ＩＧＦ-ⅠＲ ｍＲＮＡ的表达情况。 结果显示：ＯＢ上
ＩＧＦ-ⅠＲ ｍＲＮＡ的表达随 ＡＤＲβ２Ｒ激动剂剂量增加
而减少，随 ＡＤＲβ２Ｒ 拮抗剂剂量增加而增加；并且
这种变化具有时间依赖性，９６ｈ 时变化最明显。 ２４
～７２ｈ时间段变化幅度最大，７２ ～９６ｈ变化幅度有所
下降。 可能的原因为随时间延长，培养液中药物和
营养物质被逐渐消耗，细胞代谢废物越来越多，从而
影响了 ＯＢ 的功能［１３］ 。 本实验观察到 ＡＤＲβ２Ｒ 拮
抗剂组 ＩＧＦ-ⅠＲ ｍＲＮＡ的表达在 ９６ｈ 时增高明显，
是否存在其它因子作用尚不清楚。

ＩＧＦ-ⅠＲ是介导 ＯＢ 的成骨活性的主要受体之
一，其基因定位于 １５ 号染色体上，它是一种跨膜蛋
白，由两个α链和两个β链通过二硫键连接成一个
异四聚体，分子量为 ４５０Ｋｄ，其实质是一个内在性配
体激活性酪氨酸激酶。 ＩＧＦ-ⅠＲ的α链构成胞外配
体结合区，它决定了配体结合的特异性，β链组成跨
膜区和酪氨酸激酶区，β链的不同区域可以介导
ＩＧＦ-ⅠＲ不同的生物学活性，发挥抗细胞调亡和促
有丝分裂等生物学作用

［１４］ 。 当 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ的α链与
配体 ＩＧＦ-Ⅰ结合后，激活了位于β链的酪氨酸蛋白
激酶，引起酪氨酸残基和丝氨酸残基自身磷酸化，激
活了胰岛素受体底物（ ＩＲＳ）-１，２，３，４、Ｓｈｃ 结构域和
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ＰＩ３Ｋ等多种底物，启动不同细胞信号转导途径，调
节相应下游效应物而发挥其生物效应

［１５］ 。
ＩＧＦ-ⅠＲ 稳定表达于 ＯＢ、ＯＢ 前体、骨膜细胞、

骨基质细胞、软骨细胞等多种细胞的细胞表面［１６］ 。
ＩＧＦ-ⅠＲ介导了多种骨代谢活动，包括促进 ＯＢ 前
体向 ＯＢ分化、成熟，促进 ＯＢ增殖，加速骨胶原合成
及骨基质矿化、沉积，促进骨碱性磷酸酶（ｂＡＬＰ）、骨
钙素、Ⅰ型胶原等成骨标志物的表达，抑制 ＯＢ 调
亡，抑制骨基质的降解。
本实验结果表明 ＡＤＲβ２Ｒ 激动剂沙丁胺醇能

上调 ＯＢ 上 ＩＧＦ-ⅠＲ ｍＲＮＡ 表达，ＡＤＲβ２Ｒ 抑制剂
ＩＣＩ-１１８５５１ 则下调 ＯＢ 上 ＩＧＦ-Ⅰ Ｒ ｍＲＮＡ 表达，说
明交感神经递质可以通过 ＡＤＲβ２Ｒ调节 ＯＢ上 ＩＧＦ-
ⅠＲ ｍＲＮＡ的表达，而影响骨形成因子 ＩＧＦ-Ⅰ对 ＯＢ
活动的调控作用，从而调节骨代谢。
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