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天山雪莲愈伤组织提取物对人成骨肉瘤细胞MG-63增殖及分化的影响 
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摘  要：目的  研究天山雪莲愈伤组织提取物（extract from callus of Saussurea involucrate, ESI）对人成骨肉瘤细胞MG-63

增殖及分化的影响，探讨 ESI 抗骨质疏松的作用及机制。方法  以 MG-63 为研究对象，采用 MTT 法和乳酸脱氢酶(LDH)

法检测 ESI对成骨细胞增殖的影响，相关试剂盒检测碱性磷酸酶（ALP）活性和羟脯氨酸（Hyp）水平，茜素红染色法观察

对矿化骨结节形成的影响；实时荧光定量 PCR（RT-PCR）检测骨保护素（OPG）和核因子-κB活化因子受体配体（RANKL）

基因表达水平；Western blotting法检测 OPG/RANKL蛋白水平；检测 p38特异性抑制剂 SB203580对 ESI作用于成骨细胞增

殖、分化、矿化以及 OPG/RANKL表达的影响。结果  ESI低于 125 μg/mL对成骨细胞无细胞毒性，31.25、62.5 μg/mL对

成骨细胞生长有促进作用；ESI显著提高 ALP活性、Hyp水平以及矿化骨结节形成；显著上调 MG-63细胞 OPG mRNA水

平，下调 RANKL mRNA水平，上调 OPG/RANKL蛋白水平；SB203580显著抑制 ESI对成骨细胞增殖、ALP活性、矿化结

节形成的促进作用以及对胶原蛋白积累量和 OPG/RANKL值的提高作用。结论  ESI能够促进成骨细胞增殖、分化和矿化，

其机制可能与调节 OPG和 RANKL基因表达有关，并且可能通过 p38丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路进行信号转导。 
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Effect of extract from callus of Saussurea involucrate on proliferation and 
differentiation of osteosarcoma cell MG-63 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of extract from callus of Saussurea involucrate (ESI) on the proliferation and 
differentiation of osteosarcoma cells MG-63 and explore its anti-osteoporosis and mechanism. Methods  Using human osteosarcoma 

cells MG-63 for the study, the effect of ESI on the proliferation was detected by MTT and LDH methods; The activity of alkaline 

phosphatase activity (ALP) and the level of hydroxyproline (Hyp) were investigated by related reagent kit; The effect of ESI on 

mineralized nodules was observed by Alizarin red staining and quantified by CPC, the expression of OPG/RANKL was measured by 

RT-PCR and Western blotting, and the proliferation, differentiation, mineralization, and OPG/RANKL expression levels of MG-63 

were assayed when medium contains both p38 inhibitor SB203580 and ESI. Results  MTT and LDH assay showed that ESI (< 125 

μg/mL) was non-toxic to MG-63, and it promoted the proliferation at the concentration of 31.25 and 62.5 μg/mL; ESI could 

significantly increase the ALP activity, Hyp content, and amount of mineralized nodules; At the mRNA level, ESI could significantly 
up-regulate OPG expression and down-regulate RANKL expression; At the protein level, ESI could significantly increase the ratio of 

OPG/RANKL; SB203580 could reverse the acceleration of ESI on the proliferation, differentiation, mineralization, and OPG/RANKL 

expression of MG-63. Conclusion  ESI has the facilitating effect on the osteoblast proliferation, differentiation, and mineralization; 

The mechanism may be associated with the expression of OPG and RANKL, as well as the signal transduction pathway of p38 

Mitogen-activated potein kinase (MAPK). 
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天山雪莲 Saussurea involucrata (Kar. et Kir.) 
Sch. -Bip. 是我国稀有的传统名贵药材，具有补肾

活血、强筋骨、温肾助阳等功效[1]。由于天山雪莲

野生资源十分有限，其人工培育意义重大。李燕[2]

采用植物细胞培养的方法，选取天山雪莲离体组织

通过脱分化形成的愈伤组织作为继代种子，给予一

定条件进行继代培养而获得较大愈伤组织团块，其

化学成分与野生天山雪莲成分相似，有效成分主要

为黄酮类化合物和多糖。但关于天山雪莲愈伤组织

的药理作用研究尚未见报道。 

成骨细胞是承担骨重建的一类重要细胞，对维

持正常骨转换具有重要意义[3]。老年骨质疏松症主

要病理机制是成骨细胞的骨形成能力下降，从而导

致骨量低下、骨微结构损害、骨脆性增加，甚至发

生骨折[4-6]。用于骨质疏松研究的模型包括动物模型

和细胞模型，与动物模型比较，细胞模型由于样品

均一、可控性强、重复性好、通量高等特点，广泛

应用于药物筛选、活性评价等诸多研究；目前，用

于骨质疏松研究的主要细胞系有小鼠胚胎成骨细胞

MC3T3-E1、大鼠成骨肉瘤细胞 UMR-106、

ROS17/2.8和人成骨肉瘤细胞 HOS TE85、MG-63、

SaOS-2等，用于考察成骨细胞增殖、分化能力以及

功能表达。 

MG-63来源于人成骨肉瘤细胞，不仅具有成骨

细胞的特点，容易培养，而且与人成骨细胞同源性

更高。因而，本实验以MG-63为对象，探讨天山雪

莲愈伤组织提取物（extract from callus of Saussurea 
involucrate, ESI）对成骨细胞增殖、发育的影响及

作用机制，在细胞水平上为天山雪莲在抗骨质疏松

的药效学方面提供实验及理论依据，为 ESI的应用

及开发提供参考。 

1  材料 

1.1  细胞株 

人成骨肉瘤细胞MG-63（KG231）购于南京凯

基生物科技发展有限公司。 

1.2  试剂 

DMEM培养基、胰蛋白酶、胎牛血清（FBS），

美国 Gibco-BRL 生命技术有限公司；噻唑蓝

（MTT），美国 Invitrogen有限公司；西吡氯铵（CPC）、

茜素红-S（ARS）、二甲基亚砜（DMSO），美国

Sigma-Aldrich 公司；碱性磷酸酶（ALP）、乳酸脱

氢酶（LDH）、4-羟脯氨酸（Hyp）试剂盒，南京建

成生物技术有限公司；抗坏血酸、β-甘油磷酸钠，

北京索莱宝科技有限公司；Trizol 试剂、琼脂糖，

美国 Invitrogen 有限公司；Reverse Transcriptase 

M-MLV（RNase H），2641Q，宝生物工程（大连）

有限公司；各种引物合成、实时荧光定量 PCR

（RT-PCR）中使用的酶，华大基因；p38 特异性抑

制剂 SB203580，碧云天生物技术研究所。 

1.3  药物 

ESI 由大连普瑞康生物技术有限公司提供。提

取方法：雪莲培养物干燥粉末中加入 30%乙醇溶液，

固液比为 1∶15，超声提取，温度为 85 ℃，每次提

取 60 min，连续提取 2次，合并 2次所得液体，60 

℃减压浓缩获得实验样品。以芦丁作为对照品，分

光光度计法检测 500 nm 波长下吸光度值，计算总

黄酮质量浓度，结果 ESI中含总黄酮为 6.1%，ESI

使用时用培养基稀释。 

1.4  仪器 

SX-500 高压蒸气灭菌锅，日本 TOMY 公司；

垂直层流洁净工作台，上海净化设备有限公司；

MAXI dry lyo真空冷冻干燥机，丹麦 Heto公司；

Hera cell 150二氧化碳培养箱，美国 Thermo公司；

IX71 荧光显微镜，日本 Olympus 公司；Biofuge 

Stratos 冷冻离心机，美国 Thermo 公司；Varioskan 

Flash全波长扫描荧光酶标仪，美国 Thermo公司；

TakaraTP-600PCR 仪，宝生物工程（大连）有限公

司；全自动凝胶成像系统，Syngene公司；PVDF膜，

美国Millipore公司。 

2  方法 

2.1  细胞培养 

MG-63细胞用含 10% FBS的 DMEM培养基，

在 5% CO2、37 ℃细胞培养箱培养。待细胞完全融

合时，加入磷酸缓冲液（PBS）清洗 1～2 遍，用

0.25%胰酶消化，细胞开始出现皱缩，细胞间隙明

显即可倒掉胰酶，加入培养基吹打。以 1∶3传代比

继续在 25 cm2培养瓶中培养。3～4 d传代 1次，传

代 1～2次后即可用于后续实验。 

2.2  MTT法测定细胞增殖 

取对数生长期、生长状态良好的MG-63细胞，

以每孔 5 000个接种于 96孔板中。培养 24 h后，给

药组加入 ESI（总黄酮质量浓度分别为 15.625、

31.25、62.5、125、250、500 μg/mL），对照组加入

等体积的培养基。药物作用 48 h后弃去培养基，加

入 100 μL MTT 溶液（0.5 mg/mL）37 ℃孵育 4 h。

小心吸弃上清液，每孔加入 150 μL DMSO 溶解紫色
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结晶甲瓒，混匀。使用酶标仪检测 570 nm 波长处

的吸光度（A）值，以 630 nm波长下 A值作为参照。 

2.3  LDH活性测定 

MG-63细胞以每孔 5 000个接种于 96孔板，24 

h后给药组加入 ESI（总黄酮质量浓度分别为 31.25、

62.5、125 μg/mL），对照组加入等体积的培养基。继

续培养 48 h，取上清液，测定 LDH释放量，检测步

骤严格按照 LDH试剂盒说明书操作。 

2.4  ALP活性测定 

MG-63细胞以每孔 4×105个接种于 6 cm培养

板，待细胞融合度达到 80%时加入 ESI（分组及给

药情况同“2.3”项）。培养 48 h后收集细胞，PBS

洗 2 遍，加入细胞裂解液涡旋破碎细胞，14 000 

r/min、4 ℃离心 15 min，取上清液，即为总蛋白，

置于冰上，严格按照 ALP 试剂盒说明书操作测定

ALP活性，检测波长为 520 nm。 

2.5  I型胶原蛋白水平测定 

细胞处理及分组给药同“2.4”项。培养 3 d后

收集细胞。每个处理组加入 1 mL 6 mol/L HCl，110 

℃水解 2.5 h后，真空冷冻干燥。用蒸馏水重新溶解

细胞水解产物，按照 Hyp 检测试剂盒说明书测定

Hyp 水平。以此来反映成骨细胞中 I 型胶原蛋白的

水平。 

2.6  ARS染色鉴定骨矿化 

MG-63细胞以每孔 2×105个接种于 6孔板，待

细胞融合度达到 80%时，矿化组和给药组均加入含

50 μmol/L 抗坏血酸和 10 mmol/L β-甘油磷酸钠的

DMEM培养基继续培养，给药操作同“2.3”项，对

照组加入等体积的培养基。每 2 天换液，每天观察

细胞状态。18 d 后倒置显微镜观察可看到细胞融合

成片，并且有较多不透明的灶点，即为矿化结节。

用 PBS洗 2遍，95%乙醇固定细胞 10 min，蒸馏水

浸洗。洗净后，加入ARS-tris-HCl（40 mmol/L，pH 

4.2），37 ℃染色 30～60 min。加入蒸馏水清洗 2～3

遍，将未结合的染料洗掉后室温下干燥，倒置显微

镜下观察照相。用 10% CPC溶液溶解结合的 ARS，

测定其在 550 nm下 A值，以定量钙沉积情况[7-9]。 

2.7  RT-PCR 检测骨保护素（OPG）和核因子-κB

活化因子受体配体（RANKL）mRNA表达 

将MG-63细胞以每孔 4×105个接种于 6 cm培

养板，24 h后加入相应浓度 ESI（分组及给药情况

同“2.3”项）。48 h 后消化收集细胞。使用 Trizol

法提取总 RNA，使用 Reverse Transcriptase M-MLV

（RNase H）将 RNA逆转录合成 cDNA。PCR扩增

引 物 序 列 及 反 应 条 件 ： OPG 上 游 引 物 为

5’-GCTAACCTCACCTTCGAG-3’， 下游 引物 为

5’-TGATTGGACCTGGTTACC-3’；RANKL上游引

物为 5’-GCCAGTGGGAGATGTTAG-3’，下游引物

为 5’-TTAGCTGCAAGTTTTCCC-3’；GAPDH上游

引物为 5’-TACATTTTGCTGATGACTGG-3’，下游

引物为 5’-TGAATGGTAGGAGCTTGACT-3’。PCR

扩增反应条件：94 ℃预变性 5 min后进入循环；94 

℃变性 30 s，55 ℃复性 30 s，72 ℃延伸 1 min，循

环 35次；最后 72 ℃延伸 10 min。扩增产物经 1%

琼脂糖凝胶电泳，DNA条带的单位面积灰度用凝胶

成像仪测定，使用 Image J软件分析电泳条带灰度，

目的基因mRNA水平以与参照基因GAPDH的灰度

比值表示。 

2.8  Western blotting检测OPG和RANKL蛋白表达 

将 MG-63 细胞以每孔 8×105个接种于 10 cm

培养板，融合达 80%，给药组加入 ESI（总黄酮质

量浓度为 31.25、62.5 μg/mL），对照组加入等体积

的培养基。48 h后胰酶消化收集细胞，加入细胞裂

解液提取总蛋白，BCA法测定蛋白浓度，提取液中

加入 5×SDS上样缓冲液，煮沸变性 5 min，制备变

性聚丙烯凝胶，浓缩胶 5%，分离胶 12%，上样，每

孔含 80～100 μg 蛋白。转膜，将膜浸泡在 5%脱脂

牛奶中，37 ℃封闭 2 h；加一抗溶液，4 ℃孵育过

夜，第 2天 37 ℃室温热孵 1 h，用 TBST液洗 3次，

每次 10 min；加入对应的荧光二抗，室温孵育 40 

min，用 TBST 液避光洗 3 次，每次 15 min，压片

10 min，显影 5 min，定影 5 min。Image J软件分析

图片中条带灰度值。实验重复 3次。 

2.9  SB203580对 ESI作用的影响 

分别按照“2.2”“2.4”～“2.8”项方法接种培养

细胞，培养 24 h后弃培养基，对照组加入新鲜培养基，

SB203580 组和 ESI＋SB203580 组加入 10 μmol/L 

SB203580，作用 2 h后，ESI加药组和ESI＋SB203580

组均加入ESI（总黄酮质量浓度 62.5 μg/mL）继续培养。

分别按照“2.2”“2.4”～“2.8”项方法检测各项指标。 

2.10  数据处理及统计分析 

所得数据以 ±x s表示，采用 SPSS 17.0统计软

件One-way ANOVA方差分析，组间比较采用 t检验。 

3  结果 

3.1  MG-63细胞增殖和 LDH活性 

如图 1 所示，ESI 总黄酮质量浓度低于 125 
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μg/mL 对MG-63细胞没有细胞毒性，在 31.25、62.5 

μg/mL 能够显著促进MG-63细胞增殖（P＜0.01）。
LDH活性测定结果表明，31.25、62.5 μg/mL 的 ESI

能够显著降低MG-63细胞 LDH活性（P＜0.01），分

别为对照组的（90.40±3.30）%和（68.42±3.57）%，

保护了细胞膜的完整性。而 125 μg/mL 的 ESI显著

升高 LDH 活性，表明高质量浓度 ESI对 MG-63细

胞膜具有破坏作用（P＜0.01）。 
3.2  MG-63细胞ALP、I型胶原蛋白水平和钙沉积变化 

ALP作为成骨细胞分化的标志酶，其活性可以

反映成骨细胞的活性和状态。31.25、62.5 μg/mL 的

ESI作用于MG-63细胞 48 h后，ALP活性分别为对

照组的（141.05±8.28）%和（164.02±11.67）%，

均显著高于对照组（P＜0.01）。结果见图 2。 

I 型胶原蛋白和钙的沉积均是影响骨基质矿化

的重要因素。Hyp在胶原蛋白中占 13.4%，而在弹

性蛋白中质量分数极少，其他蛋白中均不存在。因

此采用 Hyp 水平来反映胶原蛋白的水平。药物作

用 MG-63 细胞 72 h 后，Hyp 分别为对照组的

（121.04±1.20）%和（131.53±0.77）%，表明 ESI

处理MG-63细胞后，I型胶原蛋白水平均显著高于

对照组（P＜0.01）。结果见图 2。 
 
 

                   

 
 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group 

图 1  ESI对MG-63细胞增殖和 LDH活性的影响 ( x±s, n = 3) 
Fig. 1  Effect of ESI on proliferation and LDH activity of MG-63 cells ( x±s, n = 3) 

     
对照                    矿化                 ESI 31.25 mg·kg−1          ESI 62.5 mg·kg−1           ESI 125 mg·kg−1  

  

             

    
 

与对照组比较：**P＜0.01；与矿化组比较：##P＜0.01 
**P < 0.01 vs control group；##P < 0.01 vs mineralization group 

图 2  ESI对MG-63细胞分化和矿化的影响 ( x±s, n = 3) 
Fig. 2  Effect of ESI on differentiation and mineralization of MG-63 cells ( x±s, n = 3) 
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加入抗坏血酸和 β-甘油磷酸钠的矿化培养基培

养细胞 18 d后，倒置相差显微镜观察，矿化组与 ESI

组（31.25、62.5、125 μg/mL）均形成较多不透明的

结节。ARS 染色后不透明结节呈红色圆形或不规则

形状，中心颜色较深。与矿化组比较，ESI组形成的

矿化结节更多，ARS 染色后红色更鲜亮，表明 ESI

组增加了钙化区域。加入 10% CPC洗脱 ARS染色

液后，酶标仪检测 A值结果显示，31.25、62.5 μg/mL

的 ESI 处理组 A 值明显高于矿化组（P＜0.01），表

明其形成更多的 ARS和钙的复合物，形成更多钙的

沉积，促进矿化基质的形成。结果见图 2。 

如图 2所示，125 μg/mL浓度的ESI处理MG-63

细胞也形成矿化结节，但由于 ESI对MG-63细胞的

毒性作用，抑制了 ALP活性、胶原蛋白形成和钙沉

积（P＜0.01）。 
3.3  MG-63细胞 OPG和 RANKL mRNA的表达

差异 

RT-PCR结果见图 3，31.25、62.5、125 μg/mL 

ESI上调MG-63细胞OPG mRNA的表达（P＜0.05、
0.01），并且均显著下调了 RANKL mRNA的表达

（P＜0.01）。表明 ESI促进 MG-63细胞分化和矿化

的机制之一是调控 OPG和 RANKL基因表达。 

3.4  MG-63细胞 OPG与 RANKL蛋白比值变化 

如图 4 所示，与对照组相比，31.25、62.5 

μg/mL 的 ESI能够显著提高 OPG与 RANKL的比

值（P＜0.01），其中 62.5 μg/mL ESI对 OPG/RANKL

值的影响较大，进一步证明 ESI对MG-63细胞分化

的促进作用与 OPG和 RANKL基因的表达有关。 
 

            

  

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group 

图 3  ESI对MG-63细胞 OPG和 RANKL mRNA表达的影响 ( x±s, n = 3) 
Fig. 3  Effect of ESI on expression of OPG and RANKL mRNA in MG-63 cells ( x±s, n = 3)  

 

       

 

与对照组比较：**P＜0.01 
**P < 0.01 vs control group 

图 4  ESI对MG-63细胞OPG和RANKL蛋白表达的影响 

( x±s, n = 3) 
Fig. 4  Effect of ESI on expression of OPG and RANKL 

protein in MG-63 cells ( x±s, n = 3) 

3.5  MG-63细胞的 p38 MAPK信号通路调控作用 

经过 p38 特异性抑制剂 SB203580 干预处理，

如图 5所示，MG-63细胞增殖、分化和矿化均无明

显变化，与对照组比较差异不显著（P＞0.05）。与

对照组相比，加入 ESI（62.5 μg/mL）明显增强了

MG-63细胞增殖、ALP活性、Hyp水平以及矿化沉

积程度（P＜0.01）；与 ESI组比较，ESI＋SB203580

组明显抑制了 ESI 对 MG-63 细胞的增殖分化的诱

导作用，降低了 ALP 活性和 Hyp 水平，并阻滞了

矿化结节的形成（P＜0.01）。 
与 ESI单独处理组相比较，在 mRNA水平上，

SB203580 与 ESI 共同作用，下调了 OPG mRNA

的表达（P＜0.01），上调了 RANKL mRNA的表达

（P＜0.05）；在蛋白水平上，共同处理组抑制 OPG

蛋白的高表达，促进了 RANKL 的表达，从而显著

降低了OPG/RANKL值（P＜0.01），结果见图 6。 

综上，细胞增殖、ALP 活性、I 型胶原蛋白水

平、矿化水平以及 OPG、RANKL基因表达多个方

面表明 p38 特异性抑制剂 SB203580 能够抑制 ESI

对成骨细胞 MG-63 分化的促进作用，说明 ESI 对

MG-63细胞的影响与 p38 MAPK通路有关。
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对照                         ESI                        SB203580                   ESI+ SB203580 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与 ESI组比较：
△△P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; △△P < 0.01 vs ESI group 

图 5  ESI和 SB203580对MG-63细胞增殖、分化和矿化的影响 ( x±s, n = 3) 
Fig. 5  Effect of ESI and SB203580 on proliferation, differentiation, and mineralization of MG-63 cells ( x±s, n = 3) 

          
 

 

             

与对照组比较：**P＜0.01；与 ESI组比较：
△P＜0.05  △△P＜0.01   

**P < 0.01 vs control group；△P < 0.05  △△P < 0.01 vs ESI group 

图 6  ESI和 SB203580对MG-63细胞 OPG和 RANKL mRNA及蛋白表达的影响 ( x±s, n = 3) 
Fig. 6  Effect of ESI and SB203580 on mRNA and protein expression of OPG and RANKL in MG-63 cells ( x±s, n = 3) 
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4  讨论 

世界卫生组织将骨健康系列问题疾病列为继心

脑血管疾病、癌症、糖尿病“三大杀手”外对人体

危害最广泛的问题。健康的骨骼通过持续的骨重塑

来维持，而这一动态平衡由介导骨吸收的破骨细胞

和介导骨形成的成骨细胞调节[10-11]。但是由于绝经

后雌激素缺乏、年龄增长或者疾病、药物等原因，

导致骨形成和骨吸收之间的动态平衡被打破。除了

适当的药物治疗之外，早期的骨骼强壮的维护和钙

质的积累才是预防骨骼病变的更有效措施。 

成骨细胞通过自身增殖、分化，诱导和调节细

胞外基质矿化，并控制骨重建过程。在骨形成过程

中，成骨细胞经历了成骨细胞增殖、细胞外基质成

熟、细胞外基质矿化和成骨细胞凋亡 4个阶段。MTT

和 LDH 活性检测结果表明 ESI 在低于 125 μg/mL

时对体外成骨样细胞没有毒性，且在 31.25 μg/mL

和 62.50 μg/mL 时具有显著促进细胞增殖的保护作

用。成骨细胞增殖晚期，开始出现分化，ALP是成

骨细胞分化的早期指标[12]，ALP能够水解有机磷酸

酯，使局部 PO4
3−浓度升高，启动钙化[10]。实验发

现 ESI可显著提高成骨细胞 ALP活性。 

在骨形成阶段，成熟的成骨细胞合成和分泌 I

型胶原蛋白和各种非胶原蛋白，如骨钙素（OCN）、

骨桥蛋白（OPN）和骨唾液酸蛋白（BSP）。实验结

果表明，ESI能够提高MG-63细胞的Hyp水平，即

提高 I型胶原蛋白的水平，胶原蛋白水平的提高，能

够使骨骼具有韧性和弹性，吸收外界能量；同时它

所形成的空间三维网状结构是矿化的前提[13]；ARS

染色实验结果也证明，ESI 能够促进矿化结节的形

成，即促进钙的积累；这一结果表明 ESI 可增加骨

强度，帮助提高骨峰值，降低发生骨折的可能性。 

此外，成骨细胞还分泌OPG、RANKL等细胞因

子，将破骨细胞的骨吸收偶联起来，调节破骨细胞的

分化和活性，在骨吸收过程中也起关键性作用[14-17]。

ESI通过上调 OPG的表达，降低 RANKL的表达来

影响MG-63细胞的分化和矿化。 

成骨细胞的生长和分化由受体酪氨酸激酶介

导，许多细胞外信号调节该激酶，其中大多数是激

活 Ras丝裂原活化蛋白激酶（MAPKs）级联反应[18]。

p38 MAPK是MAPK信号转导途径的通道之一，p38 

MAPK 是由各种环境刺激和因子引起的细胞反应

所激活，它能调节成骨细胞中 OPG 和/或 RANKL

的表达[19]。本实验用特异性阻断剂 SB203580 阻断

p38MAPK 信号转导通路，发现对 ESI 介导的成骨

样细胞的增殖分化的促进作用以及对 OPG/RANKL

表达的上调作用均有明显抑制，表明 ESI促进成骨

样细胞增殖、分化，促进骨形成可通过 p38 MAPK

通路介导。由于阻断 p38 MAPK通路并不能完全抑

制 ESI 促进成骨样细胞的分化作用，因此，ESI 可

能依赖 ERK、c-Jun N端激酶 JNK等通路影响成骨

细胞，将有待于进一步研究。 

综上所述，ESI 在细胞水平上能够促进人成骨

样细胞MG-63增殖分化以及骨基质的形成，表现出

抗骨质疏松作用，但是在细胞水平上，还可通过成

骨细胞和破骨细胞共培养模型，或三维培养模型进

一步评价。将 ESI作用于去势大鼠，发现其能够增

加去势大鼠骨钙浓度，显著增加骨密度[20]，但是，

抗骨质疏松的功效评价仍需要整体水平的动物模型

实验，包括原发性、继发性及基因重组骨质疏松动

模型等，进一步探究其抗骨质疏松的临床意义。 
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