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摘要： 目的　探讨雷奈酸锶（Ｓｒ）对高浓度地塞米松（Ｄｅｘ）作用下大鼠成骨细胞（ＯＢ）的影响。 方法　采用大鼠骨髓基质干细
胞（ＢＭＳＣｓ）来源的成骨细胞，运用ＭＴＴ试剂盒和 ＡＫＰ试剂盒分别测定 Ｓｒ对细胞增殖和分化的影响，定量 ＰＣＲ方法测定 Ｓｒ对
高浓度地塞米松作用下成骨钙素（ＯＣ）和转化生长因子－β（ＴＧＦ－β）表达的影响。 结果　Ｓｒ浓度在 １０ －５、１０ －４ ｍｏｌ／Ｌ时，能够促
进 ＯＢ增殖和分化（P ＜０．０１）； Ｓｒ浓度为 １０ －４ｍｍｏｌ／Ｌ能够有效拮抗高浓度 Ｄｅｘ（１０ －５ ｍｏｌ／Ｌ）对成骨细胞分化抑制作用（P ＜
０．０１），并能逆转 Ｄｅｘ对成骨相关基因 ＯＣ和 ＴＧＦ－β的抑制作用（P ＜０．０５，P ＜０．０１）。 结论　Ｓｒ能够对大鼠 ＢＭＳＣｓ来源的成
骨细胞的增殖、分化有促进作用，同时 １０ －４ ｍｏｌ／Ｌ Ｓｒ可以拮抗 Ｄｅｘ（１０ －５ ｍｏｌ／Ｌ）对 ＡＬＰ和成骨相关基因的抑制作用。 为 Ｓｒ防
治糖皮质激素性骨质疏松提供了细胞学依据。
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Abstract： Objective　To study the effect of strontium ranelate （ Sr） on rat osteoblasts under high dexamethasone （Dex）
concentration．Methods　Using rat bone marrow stromal stem cell－derived osteoblasts， the effect of Sr on the proliferation and
differentiation of osteoblasts was detected with MTT and AKP commercial kits．The expression of OC and TGF－βunder high Dex
concentration was detected with RT－PCR．Results　Proliferation and differentiation of OB were stimulated at concentrations of
１０ －５ mol／L and １０ －４mol／L of Sr （P ＜０．０１）．Sr at concentration of １０ －４ mol／L effectively antagonized the inhibitory effect of
Dex on osteoblast differentiation （P ＜０．０１）， and reverted the inhibitory effect of Dex on OC and TGF－β（P ＜０．０５， P ＜０．０１）．
Conclusion　Sr can promote the proliferation and differentiation of OB derived from BMSCs．Sr at concentration of １０ －４ mol／L
can effectively antagonize the inhibitory effect of Dex （１０ －５mol／L） on ALP， OC， and TGF－β．It provide the cytological evidence
for prevention and treatment of GIOP with Sr．
Key words： Strontium ranelate；Dexamethasone；Rat；Osteoblasts

　　长期大剂量使用糖皮质激素性（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，
ＧＣ）不仅可抑制成骨细胞（ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＯＢ）增殖，促
进其凋亡，减少骨骼中活性成骨细胞成分，导致骨形

成下降，还能增加破骨细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ，ＯＣ）的数量
和活性，促进骨吸收，造成骨量丢失，骨质疏松［１－３］ 。
研究表明，每日接受 ７．５ ｍｇ 或者更高剂量的 ＧＣ治
疗 ３个月以上，超过 ５０％的患者会发生严重的骨丢
失，而且 ＧＣ 不仅降低了骨密度 （ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ），更重要的是它能破坏骨超微结构，造
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成骨强度下降导致骨折的发生。 雷奈酸锶
（ｓｔｒｏｎｔｉｕｍ ｒａｎｅｌａｔｅ，Ｓｒ）是新一代抗骨质疏松药物，
具有促进骨形成和抑制骨吸收的双重作用，能够刺
激成骨细胞介导的骨形成，同时抑制破骨细胞介导
的骨吸收，改善骨骼的机械抗性［４， ５］ 。 且具有良好
的安全性和有效性，有望为骨质疏松的预防和临床
治疗翻开新的一页。

1　材料和方法
1．1　材料

实验动物：５ 周龄健康 ＳＤ 大鼠 １０ 只用于干细
胞分离培养，雌雄不拘，所有动物均购于南方医科大
学实验动物中心，体质量（８５ ±１０）ｇ，动物质量合格
证号：００８３１３８。
1．2　实验方法
1．2．1　ＢＭＳＣｓ体外分离与培养：

（１）ＢＭＳＣｓ的原代培养［６］ ：５ 周龄 ＳＤ大鼠颈椎
脱位法处死，体积分数 ０．７５ 乙醇浸泡片刻，严格无
菌条件下取出其双侧股骨和胫骨，去除骨表面的肌
肉组织，ＰＢＳ 漂洗，剪去骨骺端，暴露骨髓腔。 ７ 号
针刺入骨髓腔，用含 １０％ ＦＢＳ 的 Ｌ－ＤＭＥＭ 培养基
冲出骨髓于培养皿内，充分混匀， 转入离心管，
１ ０００ ｒｍｐ／ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 弃上清。 用含 １０％胎牛
血清、１００ Ｕ／ｍｌ 青霉素、 １００ Ｕ／ｍｌ 链霉素的 Ｌ－
ＤＭＥＭ培养液重悬细胞，反复吹打制成骨髓单细胞
悬液。 将骨髓单细胞直接接种于 ２５ ｃｍ２ 塑料培养

瓶中，置于 ３７℃，５％饱和湿度的 ＣＯ２ 孵箱培养，４８
ｈ后更换培养液，弃去未贴壁细胞，此后每 ３ｄ换液 １
次，普通光学显微镜下观察细胞形态及生长。

（２）ＢＭＳＣ的传代培养：原代培养的细胞融合达
８０％左右时，进行传代培养。 传代方法如下：吸弃培
养液，用 ＰＢＳ洗两遍去除残留血清。 加适量胰蛋白酶
于培养瓶内，消化细胞，室温消化约 ２ －３ ｍｉｎ，显微镜
下可见细胞间隙增大、变圆，用手轻拍培养器皿的壁，
当大约有 ８０％细胞脱壁浮起时，立即加入等倍体积
的全培终止消化，用移液管将细胞轻轻吹落，离心重
悬后以 １∶２ －１∶３比例将细胞接种至新的细胞培养瓶
内，于 ３７℃、５％ ＣＯ２ 饱和湿度培养箱内培养。
1．2．2　ＢＭＳＣ 表面标记的检测：流式细胞仪分析
ＢＭＳＣｓ表面标志 ＣＤ２９、ＣＤ３４、ＣＤ４４。 收集约 ２ ×
１０６ 个细胞，０．２５％的胰酶消化，用 １ ｍｌ ＰＢＳ 反复吹
打制备成单细胞悬液，１ ０００ ｒｐｍ 离心 ５ ｍｉｎ，弃上
清，ＰＢＳ洗涤两遍，０．１％Ｘ－Ｔｒｉｔｏｎ１００处理 １５ ｍｉｎ，洗
涤，１ ０００ ｒｐｍ 离心 ５ ｍｉｎ，以 Ｂｕｆｆｅｒ 溶液重悬，吸取

１００ μｌ 细胞悬液（约 ３．０ ×１０５ 个细胞）加入 Ｅｐ 管
内。 按量加入 ｐＥ或 ＦＩＴＣ标记的单抗 ＣＤ２９、ＣＤ３４、
ＣＤ４４和 ＰＥ－ＩｇＧＩ抗体，避光孵育 ３０ ｍｉｎ。 每样品管
加入１．５ ～２ ｍｌ Ｂｕｆｆｅｒ溶液，１ １００ ｒｐｍ离心 ４ ｍｉｎ后
弃去上清。 每样品管加入 ３００ μｌ Ｂｕｆｆｅｒ 溶液重悬，
上机检测。
1．2．3　ＢＭＳＣ 增殖能力的检测：采用 ＭＴＴ 法检测
ＢＭＳＣｓ的增殖能力，取 Ｐ３ 代细胞，用含 ０．２５％胰蛋
白酶的消化液消化，以每孔 ３ ０００个的细胞密度接种
于 ９６孔板，每孔体积 ２００ μｌ，至接种 ２４ｈ细胞贴壁粘
附后，吸弃原培养液，依次加入等体积培养液，含雷奈
酸锶终浓度分别为：０，２５，５０，１００，２００，４００，８００ μｍｏｌ／
Ｌ。 每天取 ５孔细胞用ＭＴＴ法检测活细胞数，分别培
养 ２４，４８和 ７２ ｈ。 以培养时间（ｄ）为横轴，４５０ ｎｍ处
吸光值（ＯＤ４５０ｎｍ）为纵轴，绘制生长曲线。
1．2．4　ＢＭＳＣｓ分化能力的检测：

（１）向成骨细胞诱导分化及鉴定：取生长良好
的 Ｐ３代 ＢＭＳＣｓ，以每孔 １ ×１０５ 个细胞接种于预先

置有盖玻片的 ６孔板内以制备细胞爬片，用含 １０％
ＦＢＳ的 Ｌ－ＤＭＥＭ培养液，细胞达到 ８０％汇合后更换
成骨诱导培养液每孔 ２ ｍｌ（Ｌ－ＤＭＥＭ 培养液含 １０％
ＦＢＳ、１０ ｍｍｏｌ／Ｌβ－磷酸甘油、１０ －５ ｍｍｏｌ／Ｌ 地塞米
松、０．５ ｍｍｏｌ／Ｌ 抗坏血酸，１００ Ｕ／ｍｌ 青霉素和 １００
Ｕ／ｍｌ链霉素）。 将 Ｏｂ培养于无菌的赖氨酸处理过
的载玻片上，２ 天之后根据南京建成生物工程研究
所生产的碱性磷酸酶染液操作说明书进行鉴定。 倒
置相差显微镜下观察，拍照。

（２）ＡＬＰ的测定：取培养 Ｐ３代细胞，以每孔 １ ×
１０８ 个细胞接种于 ９６ 孔板，每孔 ２００ μｌ，每孔设 ４个
复孔。 检测时将细胞洗涤后以 ０．２％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－１００
裂解液及反复冻融法充分裂解，裂解液经低温离心
机 １２ ０００ ｒ／ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清 ５０ μｌ，按试剂
盒说明书进行操作，于酶标仪 ５２０ ｎｍ 波长处测定
ＡＬＰ值。

（３）成骨细胞相关基因表达：细胞生长至近合
时，分别给予锶盐与高浓度的地塞米松作用 ４８ ｈ，
Ｔｒｉｚｏｌ 提取总 ＲＮＡ，ＲＮＡ，按 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ Ｏｎｅ Ｓｔｅｐ
ＲＴ－ＰＣＲ Ｋｉｔ Ｖｅｒ．２ 试剂盒说明进行逆转录直接合
成 ＤＮＡ。 引物设计如下表。 扩增条件：９５℃，１０
ｍｉｎ，１个循环；变性９５℃，１５ ｓ；退火 ６０℃，３０ ｓ；延伸
７２℃，１５ ｓ。 共 ４０ 个循环；最后循环 ６０℃、１ ｍｉｎ，
９５℃、１５ ｓ，１个循环，见表 １。
1．3　统计方法

所有数据采用均数±标准差（ x̄ ±SD）表示，用
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ＳＰＳＳ １３．０ 统计软件进行统计分析，各组间比较采
用单因素方差分析（ one－way ANOVA），组间差异用
SNK法，P ＜０．０５为有显著性差异。

表 1　定量 ＰＣＲ的引物序列
Table 1　Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＲＴ－ＰＣＲ

基因 引物序列（５‘ ｔｏ ３’） 碱基数 Ｔｍ 值°Ｃ
Ｇａｐｄｈ Ｆ：　　

Ｒ：　　
ＯＣ Ｆ：　　

Ｒ：　　
ＴＧＦ－β Ｆ：　　

Ｒ：　　

ｇｃｔｃｔｃｔｇｃｔｃｃｔｃｃｃｔｇｔｔｃｔ
ｇｃｃａａａｔｃｃｇｔｔｃａｃａｃｃｇａｃｃｔ
ｇｔｃｃｃａｃａｃａｇｃａａｃｔｃｇ
ｃｃａａａｇｃｔｇａａｇｃｔｇｃｃｇ
ａｔｇｃｃｇｃｃｃｔｃｇｇｇｇｃｔｇ
ｃｃａｔｔａｇｃａｃｇｃｇｇｇｔｇａｃｔ

２２
２３
１８
１８
１８
２０ 三

５９ 　　．４
５９ 　．７
５４
５４
５８
５８

2　结果
2．1　ＢＭＳＣｓ细胞的形态

原代培养的ＢＭＳＣｓ细胞４８ ｈ首次换液后可见大
部分细胞贴壁， 细胞形态不一，可为梭形、三角形、多
角形或星芒状，并出现散在集群状生长细胞克隆。 其
后细胞生长速度遂渐加快，从克隆中部向周边贴壁生
长爬行，９ ｄ后细胞达 ９０％融合；之后每三四天即可
传代 １次。 至第 ３代成熟的细胞多呈长梭形或多角
形，有不规则形突起，排列成鱼群状或旋涡状。
2．2　ＢＭＳＣｓ细胞的表型鉴定

流式细胞仪检测结果显示，第 ３ 代 ＢＭＳＣｓ主要
表达细胞标记 ＣＤ２９（９９．９６％）、ＣＤ４４（９８．９９％）；低
表达造血细胞标记 ＣＤ３４（３．０４％）。
2．3　向成骨细胞诱导及其鉴定

Ｐ３代 ＢＭＳＣＳ在成骨定向诱导分化体系中培养
（Ｓｒ浓度为 ０），细胞体积逐渐增大，由成纤维样的梭
形细胞变成三角形或多边形，局部可观察到细胞呈
多层叠加生长，并在细胞聚集区观察到细胞外基质
分泌增多，在不同处形成大小不一的颗粒沉淀。 碱
性磷酸酶活性检测，可见大量染色阳性细胞（图 １）。

图 1　成骨细胞碱性磷酸酶染色结果（ ×２００）
Fig．1　Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＡＬＰ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＯＢ （ ×２００）．

　

2．4　不同浓度 Ｓｒ对成骨细胞增殖的影响（表 ２、３，
图 ２、３）

表 2　不同浓度 Ｓｒ对成骨细胞增殖的影响（ x̄ ±s）
Table 2　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓｒ ｏｎ ｔｈｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ
组别 浓度（ｍｏｌ・ Ｌ －１ ） ＯＤ４５０ 细胞增殖率

对照 — ０ 　　．４４２ ±０ 　．０１３ １  
Ｓｒ ０ 垐垐．２５ ×１０ －４ ０ 　　．４６８ ±０ 　．００６ １ ▊▊．０６ ±０  ．０３７**

０ ▊▊．５ ×１０ －４ ０ 　　．４７５ ±０ 　．０１７ １ ▊▊．０８ ±０  ．０６３**

１ ▊▊．０ ×１０ －４ ０ 　　．４８１ ±０ 　．０１４ １ ▊▊．０９ ±０  ．０５７**

２ ▊▊．０ ×１０ －４ ０ 　　．４６９ ±０ 　．０２３ １ ▊▊．０７ ±０  ．０５２*

４ ▊▊．０ ×１０ －４ ０ 　　．４５４ ±０ 　．０１７ １ ▊▊．０４ ±０  ．０５５
８ ▊▊．０ ×１０ －４ ０ 　　．４３５ ±０ 　．０１３ ０ ￣̄．９９５ ±０  ．０３７

　　*P ＜０．０５ ＶＳ Ｃｔｒｌ；**P ＜０．０１ ＶＳ Ｃｔｒｌ； ＃P ＜０．０５ ＶＳ Ｄｅｘ；＃＃P
＜０．０１ ＶＳ Ｄｅｘ．

表 3　不同浓度 Ｓｒ对成骨细胞分化的影响（ x̄ ±s）
Table 3　Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓｒ ｏｎ ｔｈｅ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ
组别 浓度（ｍｏｌ・ Ｌ －１） ＯＤ５２０ ＡＬＰ ａｃｔｉｖｉｔｙ（Ｕ・ Ｌ －１ ）

对照 — ０ ６６．４０５ ±０ Ｐ．０１１ ５１ ｜｜．７８ ±１ ｎ．４４
Ｓｒ １０ －６ ０ ６６．４１６ ±０ Ｐ．００５ ５３ ｜｜．１２ ±０ ｎ．７５

１０ －５ ０ ６６．４１８ ±０ Ｐ．００８ ５３ ｜｜．４４ ±１ ｎ．１０*

１０ －４ ０ ６６．４２６ ±０ Ｐ．０１３ ５４ ｜｜．４０ ±１ ｎ．７１*

１０ －３ ０ ６６．４１４ ±０ Ｐ．００８ ５２ ｜｜．８７ ±１ ｎ．１３
１０ －２ ０ ６６．３２２ ±０ Ｐ．０１０ ４１ ｜｜．１８ ±１ ｎ．３４**

　　*P ＜０．０５ ＶＳ Ｃｔｒｌ；**P ＜０．０１ ＶＳ Ｃｔｒｌ；＃P ＜０．０５ ＶＳ Ｄｅｘ；＃＃P ＜

０．０１ ＶＳ Ｄｅｘ．

图 2　不同浓度 Ｓｒ对成骨细胞增殖的影响（ x̄ ±s）
Fig．2　Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓｒ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ　

图 3　不同浓度 Ｓｒ对成骨细胞分化的影响（ x̄ ±s）
Fig．3　Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓｒ ｏｎ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ　

９０８中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ７ 月第 ２１ 卷第 ７ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊｕｌｙ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．７



2．5　不同浓度 Ｓｒ对高浓度地塞米松作用下成骨细
胞的影响（表 ４、图 ４）

表 4　Ｓｒ拮抗 Ｄｅｘ对成骨细胞分化抑制作用 （ x̄ ±s）
Table 4　Ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｒ ｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

Ｄｅｘ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ
组别 浓度（ｍｏｌ・ Ｌ －１） ＯＤ５２０ ＡＬＰ ａｃｔｉｖｉｔｙ（Ｕ・ Ｌ －１）

Ｃｔｒ — ０ ▊▊．３６４ ±０ ▊．００５ ５７ 烫烫．３６ ±０ ▊．８９
Ｓｒ １０ －４ ０ ▊▊．３８２ ±０ ▊．００１ ６０ 烫烫．１９ ±０ ▊．２６**

Ｄｅｘ １０ －５ ０ ▊▊．３５６ ±０ ▊．００２ ５５ 烫烫．９８ ±０ ▊．４５**

Ｓｒ ＋Ｄｅｘ １０ －４ ＋１０ －５ ０ ▊▊．３７８ ±０ ▊．０１３ ５９ 烫烫．６８ ±２ ▊．１８＃

　　*P ＜０．０５ ＶＳ Ｃｔｒｌ；**P ＜０．０１ ＶＳ Ｃｔｒｌ；＃P ＜０．０５ ＶＳ Ｄｅｘ；＃＃P ＜０．０１ ＶＳ
Ｄｅｘ．

图 4　Ｓｒ拮抗 Ｄｅｘ对成骨细胞分化抑制作用 （ x̄ ±s）
Fig．4　Ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｒ ｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｄｅｘ ｉｎ
ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ
　

2．6　不同浓度 Ｓｒ对高浓度地塞米松作用下成骨细
胞 ＯＣ和 ＴＧＦ－β表达的影响（图 ５、６）

图 5　不同浓度 Ｓｒ对高浓度地塞米松作用下成骨细
胞 ＯＣ表达的影响
Fig．5　Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓｒ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＯＣ ｉｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ Ｄｅｘ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
　

图 6　不同浓度 Ｓｒ对高浓度地塞米松作用下成骨细
胞 ＴＧＦ－β表达的影响
Fig．6　Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓｒ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ－β ｉｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ Ｄｅｘ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
　

3　讨论
ＢＭＳＣｓ在一定生物环境和细胞因子作用下，可

分化成骨细胞，脂肪细胞，成软骨细胞，生肌细胞以
及神经细胞等多种细胞［７］ ，从 ＢＭＳＣｓ的分化方向归
属来看，成骨分化和成脂分化之间的关联最为紧密，
向成骨细胞分化数目增多，必然导致成脂能力降低。

ＡＬＰ是细胞成骨分化的一个早期指标，是调节
细胞矿化的重要酶之一。 本实验采用 ＡＬＰ 及钙结
节形成作为判断 ＢＭＳＣ向成骨细胞分化的指标。 本
研究发现， Ｓｒ能显著增加 ＢＭＳＣ的ＡＬＰ活性及钙结
节数量，提示 Ｓｒ具有促进 ＢＭＳＣ向成骨细胞分化的
作用，这与文献报道［８－１１］的结果一致。
我们发现 Ｓｒ 浓度为 ２５ ～１００ μｍｏｌ／Ｌ 时对

ＢＭＳＣｓ增殖作用最为明显，随着 Ｓｒ浓度的增加其对
ＢＭＳＣｓ增殖作用逐渐减低。 Ｓｒ 浓度为 １０ －６和 １０ －３

ｍｍｏｌ／Ｌ的 Ｓｒ对成骨细胞分化作用不明显，Ｓｒ 浓度
为 １０ －４ ｍｍｏｌ／Ｌ 能够显著增加 Ｄｅｘ 作用下 ＡＬＰ 和
ＯＣ含量，同时有效拮抗 Ｄｅｘ 对成骨细胞分化抑制
作用，而 １０ －２ ｍｍｏｌ／Ｌ的 Ｓｒ可以显著促进成骨细胞
的分化，其所需要的有效浓度比较高，这可能与我们
采用 Ｓｒ粉剂为成品药物有关，成品药物多含有其他
辅药，以成品药物计算应加入体外实验所需的锶含
量，其可能导致有效药物的含量低。 ＴＧＦ－β能够通
过影响 ＢＭＳＣｓ进而影响成骨细胞方向的转化，既往
研究表明 Ｓｒ在促进 ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化的过程
中起着重要的作用，本研究显示 Ｓｒ 浓度为 １０ －４

ｍｍｏｌ／Ｌ能够使 Ｄｅｘ 组的 ＴＧＦ－β显著增加，提示 Ｓｒ
通过上调 ＴＧＦ－β表达可能是促进 ＢＭＳＣｓ向成骨细
胞分化的重要作用机制之一。
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综上所述，Ｓｒ可以在细胞水平和基因水平抑制
ＢＭＳＣｓ向成脂肪细胞或者脂肪细胞分化。 Ｓｒ 浓度
为 １０ －４ ｍｍｏｌ／Ｌ能够有效拮抗 Ｄｅｘ对成骨细胞分化
抑制作用，而 １０ －２ ｍｍｏｌ／Ｌ的 Ｓｒ 可以显著促进成骨
细胞的分化，我们认为，Ｓｒ 所具有的一定的抑脂作
用与它本身促进骨分化和矿分化作用密不可分。 Ｓｒ
可控制 ＢＭＳＣｓ的定向分化平衡，可通过逆转 ＢＭＳＣｓ
分化缭乱而对抗骨质疏松的发生和发展。 为防治骨
质疏松症的及其新药的研发提供了新的作用靶点。
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Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１１（０１）：３６－４３．

［ ９ ］　Ｌｖ Ｈ， Ｈｕａｎｇ Ｘ， Ｊｉｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ．［ Ｓｔｒｏｎｔｉｕｍ ｒａｎｅｌａｔｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｂｏｎｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ－２／Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ］
［ Ｊ］．Ｎａｎ Ｆａｎｇ Ｙｉ Ｋｅ Ｄａ Ｘｕｅ Ｘｕｅ Ｂａｏ，２０１３，３３（３）：３７６－３８１．

［１０］　Ｌｉ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｘ Ｎ， ｅｔ ａｌ．［ Ｓｔｒｏｎｔｉｕｍ ｒａｎｅｌａｔｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ－７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ］
［ Ｊ］．Ｎａｎ Ｆａｎｇ Ｙｉ Ｋｅ Ｄａ Ｘｕｅ Ｘｕｅ Ｂａｏ，２０１１，３１ （１１）：１９４９－
１９５３．

［１１］　Ｓａｉｄａｋ Ｚ， Ｈａｙ Ｅ， Ｍａｒｔｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ．Ｓｔｒｏｎｔｉｕｍ ｒａｎｅｌａｔｅ ｒｅｂａｌａｎｃｅｓ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ
ｏｓｔｅｏｐｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＦＡＴｃ／Ｍａｆ ａｎｄ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ ］．
Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ，２０１２，１１（３）：４６７－４７４．

（收稿日期：２０１４－０８－１２）
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