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摘要： 目的　观察 ＥＲＫ５信号通路对 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１成骨细胞的增殖，及功能分化蛋白 ＢＭＰ２／ＢＭＰ７ 的影响。 方法　应用小 ＲＮＡ
分子干扰技术（ｓｉＲＮＡ）沉默 ＥＲＫ５基因，分别将浓度为 ２０、４０、６０、８０ ｎｍｏｌ／Ｌ 的 ＥＲＫ５ ｓｉＲＮＡ干预 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１ 成骨细胞，筛选
ＥＲＫ５ ｓｉＲＮＡ转染的最佳浓度。 噻唑蓝实验（ＭＴＴ）检测转染后 １２ ｈ、２４ ｈ、３６ ｈ和 ４８ ｈ细胞的增殖情况，实时荧光定量 ＰＣＲ检
测 ＥＲＫ５、ＢＭＰ２ 和 ＢＭＰ７ ｍＲＮＡ 的表达。 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ 检测不同干预组 ＢＭＰ２ 及 ＢＭＰ７ 蛋白的表达变化。 结果　当 ＥＲＫ５
ｓｉＲＮＡ浓度为 ６０ ｎｍｏｌ／Ｌ 时，ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１ 成骨细胞的 ＥＲＫ５ ｍＲＮＡ 的表达下降最为显著，沉默率为 ７６．８ ±２．２％（P ＜０．０１）。
ＥＲＫ５ ｓｉＲＮＡ转染后 １２ ｈ、２４ ｈ、３６ ｈ，成骨细胞的增殖受到明显抑制（P ＜０．０５），但 ４８ ｈ 转染组未发现明显变化（P ＞０．０５）。
ＥＲＫ５ ｓｉＲＮＡ转染 ２４ ｈ后，实时荧光定量 ＰＣＲ结果显示：空白组与对照 ｓｉＲＮＡ组成骨细胞的 ＢＭＰ２／ＢＭＰ７ ｍＲＮＡ变化水平无
显著性差异（P ＞０．０５），但 ＥＲＫ５ ｓｉＲＮＡ转染组的 ＢＭＰ２／ＢＭＰ７ ｍＲＮＡ明显降低（P ＜０．０５）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，空白组与对
照 ｓｉＲＮＡ组成骨细胞的 ＢＭＰ２／ＢＭＰ７ 蛋白未发现明显变化（P ＞０．０５），但转染组成骨细胞的 ＢＭＰ２／ＢＭＰ７ 显著降低（P ＜
０．０５）。 结论　ＥＲＫ５ ｓｉＲＮＡ对 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１成骨细胞的增殖以及骨形态蛋白 ＢＭＰ２和 ＢＭＰ７的表达有明显抑制作用。
关键词： 成骨细胞；细胞增殖；骨形态蛋白；小 ＲＮＡ分子干扰；细胞外信号调节激酶 ５
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Abstract： Objective　To investigate the effect of extracellular signal－regulated kinase ５ （ERK５） signaling pathway on cell
proliferation and BMP２／BMP７ expression in MC３T３－E１ osteoblasts．Methods　The technique of small interfering RNA （siRNA）
was used to silence the gene expression of ERK５．In order to select the optimal silencing effect of ERK５ siRNA， the concentrations
of ２０， ４０， ６０， and ８０ nmol／L ERK５ siRNA were used to culture MC３T３－E１ osteoclasts， respectively．Cell proliferation at the １２ th

hour， ２４ th hour， ３６ th hour， and ４８ th hour after the transfection was detected using MTT assay．The expression of ERK５， BMP２， and
BMP７ mRNA was detected using real－time PCR （RT－PCR）．The expression of BMP２ and BMP７ protein was detected using
Western blotting．Results　The expression of ERK５ mRNA reduced significantly with ６０ nmol／L siRNA， and the silence rate was
７６．８ ±２．２％ （P ＜０．０１）．After silencing ERK５ gene， the proliferation of MC３T３－E１ osteoblasts was inhabited at the １２ th hour，
２４ th hour， and ３６ th hour （P ＜０．０５）， but no significant difference at the ４８ th hour was observed （P ＞０．０５）．After ２４h transfection
with ERK５ siRNA， the expression of BMP２／BMP７ mRNA and protein decreased significantly in ERK５ siRNA group when
compared with that in the blank group and siRNA control groups （P ＜０．０５）．Conclusion 　ERK５ siRNA can significantly inhibit
cell proliferation and the expression of BMP２／BMP７ mRNA and protein in MC３T３－E１ osteoblasts．
Key words： Osteoblasts； Cell proliferation； Bone morphogenetic protein； Small interfering RNA； ERK５

　　丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）是一类存在于细胞内的高度保守的
丝／苏氨酸蛋白激酶家族，通过感受外界刺激，将生
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物化学信号传导到细胞质及细胞核内，是生物体内
重要的信号转导系统［１］ 。 目前，已知的四条 ＭＡＰＫｓ
信号通路有：细胞外信号调节激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ） １／２、ＥＲＫ５、ｐ３８、ｃ－Ｊｕｎ
氨基末端激酶通路。

ＥＲＫ５信号通路是 ＭＡＰＫ家族的最晚发现的成
员，其氨基末端激酶结构域与 ＥＲＫ１／２ 同源，但其分
子量约是其他 ＭＡＰＫ 成员的两倍，所以又称为大
ＭＡＰＫ通路（Ｂｉｇ ＭＡＰＫ／ＢＭＫ）［２］ 。 研究发现，ＥＲＫ５
在促进内皮细胞增殖、神经发育、胚胎生长中起关键
作用。 Ｒｅｇａｎ 等［３］研究发现，敲除 ＥＲＫ５ 基因的小
鼠会出现胚胎心脏、血管、脊背神经发育迟缓，说明
ＥＲＫ５在胚胎发育中起到重要而作用。 目前，对
ＥＲＫ５信号通路的研究多集中在心血管、神经、泌尿
系统［４］ ，对骨骼系统研究较少。
骨形态发生蛋白 ２（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ

２，ＢＭＰ２）和 ＢＭＰ７是成骨细胞最重要的骨诱导分化
因子，对成骨细胞的增殖分化具有关键的作用［５］ 。
该实验采用小 ＲＮＡ 分子干扰技术（Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ＲＮＡ， ｓｉＲＮＡ）沉默 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１ 成骨细胞的 ＥＲＫ５ 基
因后，观察 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１ 成骨细胞的增殖以及其功能
分化蛋白 ＢＭＰ２和 ＢＭＰ７的表达情况。

1　材料和方法
1．1　实验材料

细胞株：小鼠 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１ 成骨细胞株购自中国
医学科学院细胞库。
主要试剂：低糖 ＤＭＥＭ培养基（Ｈｙｃｌｏｎｅ，ＵＳＡ），

胎牛血清（ＧＩＢＣＯ，ＵＳＡ），青霉素－链霉素双抗（武汉
博士德 ）， ＥＲＫ５ ｓｉＲＮＡ （ Ｓｃ－３５３４０， Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚｅ，
ＵＳＡ）， ｓｉＲＮＡ 转染试剂 （ Ｓｃ－４５０６４， Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚｅ，
ＵＳＡ），β－ａｃｔｉｎ（中山金桥）、ＢＭＰ２（Ｂｉｏｗｏｒｌｄ，ＵＳＡ）、
ＢＭＰ７（Ｂｉｏｗｏｒｌｄ，ＵＳＡ）一抗，辣根过氧化物酶二抗
（中山金桥），总 ＲＮＡ提取液（ＴａＫａＲａ，Ｊａｐａｎ），ＰＣＲ
反转录试剂盒 （ ＴａＫａＲａ， Ｊａｐａｎ）， β－ａｃｔｉｎ、 ＢＭＰ２、
ＢＭＰ７、ＥＲＫ５引物（ＴａＫａＲａ，Ｊａｐａｎ）。
主要仪器：细胞培养箱（Ｈｅａｌ ｆｏｒｃｅ， ＵＳＡ），精密

蠕动泵（上海金达），倒置相差显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ，
ＵＳＡ），ＰＣＲ仪（ＡＢＩ７５００，ＵＳＡ）。
1．2　细胞培养

成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１ 细胞株在温度 ３７ 度、二氧
化碳饱和度 ５％的孵育箱中培养传代。 用含 １０％胎
牛血清，青霉素 １００ Ｕ／ｍｌ，链霉素 １００ Ｕ／ｍｌ的低糖
ＤＭＥＭ 培养液培养，待细胞融合至 ９０％时，用

０．２５％胰酶消化，接种至 ２５ ｃｍ２ 培养瓶中传代培

养。
1．3　细胞转染

将对数生长期的成骨细胞按 ３ ×１０５ ／孔的密度
接种到 ６孔培养板上，待细胞生长至 ８０ －９０％时进
行转染。 按照 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚｅ 转染说明书进行转染。
１．配液，液体 Ａ：２ －８ μＬ ｓｉＲＮＡ＋１００ μＬ转染培养
基；液体 Ｂ：６ μＬ转染试剂＋１００ μＬ转染培养基，将
Ａ液与 Ｂ液混匀，室温下孵育 ３０ ｍｉｎ，再次加入 ０．８
ｍｌ转染培养基充分混匀待用。 ２．迅速取 ２ ｍｌ转染
培养基冲洗成骨细胞两次，加入第一步配好的液体，
放入孵育箱中培养 ６ ｈ。 再加入 １ ｍｌ含有 ２倍正常
血清和抗生素的生长培养基，继续培养 １２ －４８ ｈ。
实验分为 ３组：空白组（正常细胞）、对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｓｉＲＮＡ干预）和 ｓｉＥＲＫ５ 组 （加入 ＥＲＫ５ ｓｉＲＮＡ 干
预）。
1．4　噻唑蓝实验（ＭＴＴ）测量细胞增殖情况

实验分组情况：空白组、对照 ｓｉＲＮＡ 组、ｓｉＥＲＫ５
组（１２ ｈ、２４ ｈ、３６ ｈ、４８ ｈ）。 将成骨细胞悬液按照每
孔 ２００ μＬ（２ ×１０４ 密度）接种于 ９６ 孔板，每组设置
５ 个复孔。 约 ３６ｈ后，细胞处于对数生长期，进行转
染。 分别在转染后 １２ ｈ、２４ ｈ、３６ ｈ、４８ ｈ 后加入 ２０
μＬ ＭＴＴ（５ ｍｇ／ｍｌ）继续孵育 ４ ｈ，然后加入 １５０ μｌ
二甲基亚砜，室温摇床振荡 １０ ｍｉｎ。 酶标仪检测
ＯＤ４９０ ｎｍ处各孔的吸光值。
1．5　实时荧光定量 ＰＣＲ

使用 Ｔａｋａｒａ 总 ＲＮＡ 提取液提取总 ＲＮＡ，并检
测 ＲＮＡ浓度。 按照每 １０ μＬ反转录体系 ５００ ｎｇ总
ＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ，反转录条件如下： ３７℃ １５
ｍｉｎ，８５℃ ５ ｓ，９５℃ ３０ ｓ，６０℃ ３０ ｓ，共 ４０ 个循环。
引物： 内参 β－ａｃｔｉｎ 上游， ５ ’ ＣＡＴＣＣＧＴＡＡＡＧＡＣ
ＣＴＣＴＡＴＧＣＣＡＡＣ ３ ’，下游， ５ ’－ＡＴＧＧＡＧＣＣＡＣＣＧ
ＡＴＣＣＡＣＡ－３’； ＥＲＫ５ 上， ５ ’－ＣＣＴＧＡＡＧＣＣＴＡＣＴＧ
ＴＧＣＣＣＴＡＴＧ－３’；下游， ５’－ＣＣＧＡＡＧＣＡＧＣＴＧＧＴＡＣ
ＡＧＧＡＡ－３ ’； ＢＭＰ２ 上 游， ５ ’－ＴＧＡＣＴＧＧＡＴＣＧＴＧ
ＧＣＡＣＣＴＣ－３’，下游， ５ ‘ ＣＡＧＡＧＴＣＴＧＣＡＣＴＡＴＧＧ
ＣＡＴＧＧＴＴＡ ３’。 ＢＭＰ７上游，５’－ＡＣＡＴＣＣＧＧＧＡＧＣＧ
ＡＴＴＴＧＡＣ－３ ’， 下 游， ５ ’－ＴＣＣＴＣＡＧＡＡＧＣＣＣＡＧ
ＡＴＧＧＴＧ－３’先分别获得各组基因 ＣＴ 的平均值，然
后按照以下公式计算：ΔＣＴ（１） ＝（干预组样本基因
均值 ＣＴ－干预组 β－ａｃｔｉｎ 基因均值 ＣＴ）；ΔＣＴ（２） ＝
（对照组样本基因均值 ＣＴ－对照组β－ａｃｔｉｎ 基因均值
ＣＴ），然后两者相减获得ΔΔＣＴ，即ΔΔＣＴ＝ΔＣＴ（１）
－ΔＣＴ（２），最后按照公式 ２ －ΔΔＣＴ，计算得到干预组
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ｍＲＮＡ的表达水平是对照组的倍数。 每组设置 ３ 个
复孔，实验共重复三次。
1．6　Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ印迹实验

去除六孔板中的培养基，用冷 ＰＢＳ 冲洗三遍，
加入细胞裂解液 １００ μｌ（含蛋白酶抑制剂 １ μｌ），提
取细胞总蛋白后，用 ＢＣＡ法测量蛋白浓度。 按照每
泳道上样总蛋白 ４０ μｇ，在浓缩胶为 ５％（恒压 ８０
Ｖ），分离胶为 １２％（恒压 １３５ Ｖ）的十二烷基硫酸钠
聚丙烯酰胺凝胶进行电泳，恒流 ２００ ｍＡ 湿转至
ＰＶＤＦ膜，５％的脱脂奶粉室温封闭 ２ ｈ 后，加入
ＢＭＰ２（１∶５００）、ＢＭＰ７（１∶５００）的一抗，４℃过夜，二
抗（１∶１００００）常温下孵育 ２ ｈ，化学发光测定系统
（ＥＣＬ）检测蛋白印迹。 用 β－ａｃｔｉｎ 蛋白的表达量作
为内参，Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ软件分析各条带灰度值。
1．7　统计学分析

所有数据以均数±标准差表示，采用 ＳＰＳＳ１９．０
统计软件对数据进行单因素方差分析，P ＜０．０５ 为
数据有明显差异。

2　结果
2．1　 不同浓度 ＥＲＫ５ ｓｉＲＮＡ 转染对 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１ 成
骨细胞 ＥＲＫ５ ｍＲＮＡ沉默率的测定
将浓度为：２０ ｎｍｏｌ／Ｌ、４０ ｎｍｏｌ／Ｌ、６０ ｎｍｏｌ／Ｌ 和

８０ ｎｍｏｌ／Ｌ的 ｓｉＲＮＡ，转染成骨细胞 ２４ ｈ后，观察转
染细胞 ＥＲＫ５ ｍＲＮＡ 的表达情况。 结果显示：各浓
度转染组与空白组、对照 ｓｉＲＮＡ 组相比，统计学均
有统计学差异（P ＜０．０５）。 但 ６０ｎｍｏｌ／Ｌ与 ８０ｎｍｏｌ／
Ｌ两组的 ＥＲＫ５ ｍＲＮＡ 的下降没有统计学差异，两
组的沉默率分别为 ７６．８ ±３．２％和 ７７．５ ±１．３％（P
＞０．０５）（图 １）。

图 1　不同浓度 ｓｉＥＲＫ５对 ＥＲＫ５ ｍＲＮＡ表达的影响
注：*与空白组和对照组相比有显著性差异，P ＜０．０５
Fig．1 　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＥＲＫ５
ｓｉＲＮＡ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＲＫ５ ｍＲＮＡ （*： ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｉＲＮＡ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ， P ＜０．０５）
　

2．2　ＭＴＴ 法检测 ６０ ｎｍｏｌ／Ｌ ＥＲＫ５ ｓｉＲＮＡ 转染对
ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１成骨细胞增殖的影响：ＭＴＴ结果显示，与

空白组及阴性对照组相比，１２ ｈ、２４ ｈ、３６ ｈ 的转染
组成骨细胞增殖明显受到抑制（P ＜０．０５），但 ４８ ｈ
转染组未发现明显变化（P ＞０．０５）。
表 1　不同组别酶标仪 ４９０ ｎｍ吸光度值 （珋x ±s，ｎ＝５）
Table 1　Ｔｈｅ ４９０ ｎｍ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｏｆ ｅｎｚｙｍｅ ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ

ｒｅａｄｅｒ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （珋xx ±s， n ＝５）

组名 空白组 对照组 ｓｉＥＲＫ５ 组
１２ ｈ 组 ０ 排排．３７１ ±０  ．０４８ ０ ＣＣ．３６６ ±０ ］．０４２ ａ ０   ．２９ ±０ 鬃．０３４ ｂ

２４ ｈ 组 ０ 排排．４５５ ±０  ．０１９ ０ ＣＣ．４４９ ±０ ］．０４３ ａ ０   ．３７１ ±０ 鬃．０６１ ｂ

３６ ｈ 组 ０ 排排．５２２ ±０  ．０２３ ０ ＣＣ．５１８ ±０ ］．０２９ ａ ０   ．４４４ ±０ 鬃．０５７ ｂ

４８ ｈ 组 ０ 排排．６３４ ±０  ．０１４ ０ ＣＣ．６３１ ±０ ］．０４１ ａ ０   ．６０８ ±０ 鬃．０２８

注：ａ：与空白组相比，P ＞０．０５；ｂ：与对照 ｓｉＲＮＡ 组相比，P ＜０．０５；

ａ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， P ＞０．０５； ｂ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉＲＮＡ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， P ＜０．０５．

2．3　ＥＲＫ５ ｓｉＲＮＡ 转染对 ＭＣ３Ｔ３ －Ｅ１ 成骨细胞
ＢＭＰ２、ＢＭＰ７ｍＲＮＡ表达的影响

ＲＴ－ＰＣＲ检测 ６０ｎｍｏｌ／Ｌ 的 ｓｉＥＲＫ５ 转染成骨细
胞 ２４ ｈ 后，结果显示：转染后成骨细胞 ＢＭＰ２、
ＢＭＰ７ｍＲＮＡ水平明显下降，且统计学有显著性差异
（P ＜０．０５）（图 ２）。

图 2　ｓｉＥＲＫ５转染成骨细胞 ＢＭＰ２／ＢＭＰ７ ｍＲＮＡ表达的
影响

注：*与空白组和对照组相比有显著性差异，P ＜０．０５
Fig．2　Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＲＫ５ ｓｉＲＮＡ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＢＭＰ２／ＢＭＰ７ ｍＲＮＡ ｉｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ
（*： ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｉＲＮＡ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐｓ， P ＜０．０５）
　

2．4　ｓｉＥＲＫ５ 转染对 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１ 成骨细胞 ＢＭＰ２、
ＢＭＰ７蛋白表达的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，空白组与对照 ｓｉＲＮＡ 组
的 ＢＭＰ２、ＢＭＰ７ 没有显著性变化，而 ６０ ｎｍｏｌ／Ｌ 的
ｓｉＥＲＫ５转染后，ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１成骨细胞的 ＢＭＰ２、ＢＭＰ７
明显降低（图 ３）。

3　讨论
骨形态发生蛋白是最为引人注目的一组新型骨

生长因子，能够有效地促进成骨细胞的增殖分化，其
在预防骨质疏松、加快骨折愈合、修补骨缺损等领域
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图 3　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ 检测不同干预组 ＢＭＰ２／ＢＭＰ７
蛋白的表达

Fig．3　Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＭＰ２／ＢＭＰ７ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｕｓｉｎｇ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ
　

中有较为广泛的应用，目前共分离出 ２０ 余种 ＢＭＰｓ。
以往研究表明，ＢＭＰｓ主要通过经典的 Ｓｍａｄ 信号通
路传递信号，从而发挥其生物学的功能［６］ 。 近年来
发现，ＢＭＰｓ 还可以通过 ＭＡＰＫｓ、ＰＩ３Ｋ 等通路进行
信号转导，因此称之为 ＢＭＰｓ的非经典信号通路［７］ 。

ＥＲＫ５信号通路是 ＭＡＰＫｓ 家族发现最晚的通
路，也是目前研究最少的一条通路。 ＥＲＫ５ 磷酸化
依次通过 ＭＥＫＫ２／３，ＭＫＫ５ 级联反应激活，激活后
进入细胞核内，其 Ｃ 端的具有转录活性的丝氨酸、
苏氨酸与 Ｎ端的共同作用下激活 ｃ－Ｆｏｓ、ｃ－Ｊｕｎ以及
ＡＰ－１等转化因子，从而促进细胞的增殖分化。 目前
研究已证实，ＥＲＫ５ 在内皮细胞增生、迁移以及新血
管形成中发挥关键作用，ＥＲＫ５ 基因缺失的小鼠将
死于胚胎早期脉管内皮组织系统发育障碍［３， ８］ 。
另外，ＥＲＫ５不仅调节正常细胞功能中发挥重

要作用，也介导病理细胞的增殖和凋亡。 Ｋｉｍ［９］研

究发现，沉默 ＥＲＫ５基因后，骨肿瘤的侵袭性以及金
属蛋白酶（ＭＭＰ９）明显减少。 同时，Ｋａｔｏ［１０］ 以及
Ｒａｍｓａｙ［１１］分别在宫颈癌 Ｈｅｌａ细胞以及人前列腺癌
ＰＣ３细胞的中，发现了 ＥＲＫ５ 的重要性，并大胆预测
了 ＥＲＫ５可能是未来治疗恶性肿瘤的一个重要的靶
点。 该结果同样也在人成骨肉瘤细胞 ＭＧ６３ 中得到
证实，程［１２］发现，ＥＲＫ５信号通路介导了白介素 ６对
ＭＧ６３细胞的增殖分化。 然而，ＥＲＫ５ 是否调节正常
骨细胞的生理功能目前鲜有报道。

ｓｉＲＮＡ技术是利用具有同源性的双链 ＲＮＡ 诱
导沉默序列特异的目的基因，并迅速阻断该基因的
活性，从而观察该基因对细胞的影响。 本研究采用
ｓｉＲＮＡ干扰技术，沉默 ＭＡＲＫｓ家族中 ＥＲＫ５ 基因的
　　

表达，初步探讨了 ＥＲＫ５ 信号通路对成骨细胞增殖
和功能蛋白表达的影响。 结果显示，沉默 ＥＲＫ５ 基
因后，成骨细胞的增殖受到了明显抑制，同时，ＢＭＰ２
和 ＢＭＰ７基因和蛋白的表达也明显下降。
总之，ＥＲＫ５ 信号通路是调节成骨细胞增殖功

能表达的重要信号蛋白，该实验结果为今后加速骨
折愈合和预防骨质疏松提供了重要的理论依据。
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