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摘要　 目的 探究表没食子儿茶素没食子酸酯（ＥＧＣＧ）联合力学刺激（ＭＳ）对成骨细胞增殖分化的诱导作用。
方法 实验分为对照组、ＥＧＣＧ 组、ＭＳ 组、ＥＧＣＧ＋ＭＳ 组；采用 ＭＴＴ 法检测 ＥＧＣＧ 对成骨细胞的增殖活性；采用

茜素红染色法检测 ＥＧＣＧ 对成骨细胞矿化的影响；采用四点弯曲力学加载装置向细胞施加力学载荷，应用碱

性磷酸酶（ＡＬＰ）测试盒检测 ＡＬＰ 活性；采用免疫印迹法检测成骨细胞 ｒｕｎｔ 相关转录因子⁃２（Ｒｕｎｘ⁃２）和 Ｉ 型胶

原蛋白（Ｃｏｌ⁃Ｉ）的表达。 结果 浓度为 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＥＧＣＧ 对成骨细胞的增殖作用最明显，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；ＥＧＣＧ 组的矿化结节数量多于对照组，与单一 ＥＧＣＧ 组和 ＭＳ 组相比，ＥＧＣＧ＋ＭＳ 组 ＡＬＰ 活性明显

提高，Ｒｕｎｘ⁃２ 和 Ｃｏｌ⁃Ｉ 蛋白的表达增加（Ｐ＜０．０５）。 结论 ＥＧＣＧ 联合力学刺激增强了成骨细胞 ＡＬＰ 活性以及

Ｒｕｎｘ⁃２ 和 Ｃｏｌ⁃Ｉ 蛋白的表达，成骨细胞的增殖与分化能力增加。
关键词：表没食子儿茶素没食子酸酯；成骨细胞；力学刺激；成骨分化
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Ａｂｓｔｒａｃｔ 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ ｇａｌｌａｔｅ （ ＥＧＣＧ） ｃｏｕｐｌｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
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ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａ ｆｏｕｒ⁃ｐｏｉｎｔ ｂｅｎｄｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｌｏａｄｉｎｇ ｄｅｖｉｃｅ， ａｎｄ ｔｈｅ Ａｌｋａｌｉｎｅ Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ （ＡＬＰ） Ｔｅｓｔ

Ｋｉｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ＡＬＰ ａｃｔｉｖｉｔｙ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｒｕｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃２ （Ｒｕｎｘ⁃２） ａｎｄ
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ｈａｄ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ， ｗｉｔｈ ａ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜０．０５）． Ｔｈｅ

ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｉｎｅｒａｌｉｓｅｄ ｎｏｄｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＥＧＣＧ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ｓｉｎｇｌｅ ＥＧＣＧ ｏｒ ＭＳ ｇｒｏｕｐｓ， ｔｈｅ ＡＬＰ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｉｎ ｔｈｅ ＥＧＣＧ＋ＭＳ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｒｕｎｘ⁃２ ａｎｄ Ｃｏｌ⁃Ｉ ｉｎ ｔｈｅ ＥＧＣＧ＋ＭＳ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＥＧＣＧ⁃

ｃｏｕｐｌｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ＡＬＰ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｒｕｎｘ⁃２ ａｎｄ Ｃｏｌ⁃Ｉ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｉｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ， ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ′ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ ｇａｌｌａｔｅ； ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ； ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ； ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　 　 骨质疏松症是一种骨骼系统疾病，其特征是骨

吸收增强导致骨质流失、骨组织微结构退化，骨骼变

得脆弱，进而发生骨折风险增加［１－２］。 骨重建是一个

不断有新骨形成和旧骨分解吸收的动态过程，这个

过程受激素、代谢和力学刺激影响［３－４］。 适当的力学

刺激在维持骨的量、密度及骨的生物力学稳定等方

面有不可替代的作用［５］。

表没食子儿茶素没食子酸酯 （ ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ

ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）是茶叶的主要成分之一，是儿茶素中

含量最多、药理作用最强的化合物［６］。 ＥＧＣＧ 具有

多种生物学功能，如抗氧化、抗炎、抗癌、抗感染等生

物活性［７－９］。 ＥＧＣＧ 可通过抑制氧化应激作用而促

进成骨细胞分化［１０－１２］，也可促进骨髓间充质干细胞

的成骨分化，增强成骨细胞的骨形成［１３］。 研究［１４］表

明，茶多酚可减轻雌激素缺乏导致的骨质流失并改

善骨的微结构，降低骨质疏松的发生率。

将运动与药物治疗有效地联合起来是改善骨质

疏松症的有效手段［１５－１７］。 成骨细胞是感应运动力学

信号的主要效应细胞，并将力学信号转变为生物学

信号，诱导骨形成［１８－１９］。 研究［２０－２２］ 结果显示，应用

四点弯曲力学加载装置向成骨细胞施加强度为

２ ５００ με、频率为 ０．５ Ｈｚ 的周期应变载荷，可上调成

骨细胞 ＡＬＰ、Ｒｕｎｘ⁃２ 和 Ｉ 型胶原蛋白 Ｃｏｌ⁃Ｉ 基因的表

达，促进成骨细胞的增殖和分化。 成骨细胞矿化是

骨组织独有的特征和新骨形成的重要环节，矿化标

志物能够直接反映成骨的形成情况［２３］。 本研究旨

在探讨茶多酚 ＥＧＣＧ 联合力学刺激对成骨细胞增殖

与分化的影响。

１　 材料与方法

１．１　 实验试剂与仪器

前成骨细胞购自上海通派生物科技有限公司；
ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ ｇａｌｌａｔｅ 购自上海 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ ＬＬＣ
公司；胎牛血清、ＤＭＥＭ 培养基购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公

司；ＤＭＳＯ 试剂、蛋白酶抑制剂、碱性磷酸酶染色液、
胰酶蛋白购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；ＭＴＴ 购自上海蓝季

生物公司；ＲＩＰＡ 裂解液、超敏 ＥＣＬ 化学发光试剂盒、
ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒购自碧云天生物技术研究所；
β⁃ａｃｔｉｎ、ＲＵＮＸ⁃２、ＣＯＬ⁃ＩＡ１ 一抗（兔单抗）、二抗（山
羊抗兔）购自武汉 ＡＢｃｌｏｎａｌ 公司；成骨细胞矿化结节

染色液购自北京雷根生物技术有限公司；碱性磷酸酶

测试盒购自南京建成生物工程研究所；四点弯曲力学

加载设备购自中国人民解放军军事医学科学院。

１．２　 方法

１．２． １ 　 常用试剂准备 　 ＥＧＣＧ 母液：将 ２２． ９ ｍｇ
ＥＧＣＧ 粉剂溶于 ０． ５ ｍＬ ＤＭＳＯ 溶液，制成浓度为

１００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ的 ＥＧＣＧ 母液。 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 的 ＭＴＴ 溶液：
取 ５０ ｍｇ ＭＴＴ 加入 １０ ｍＬ ＰＢＳ 缓冲液，充分溶解、混
匀，配成 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 的 ＭＴＴ 溶液。
１．２．２　 成骨细胞培养　 成骨细胞复苏后，接种于含

１０%胎牛血清、１%青霉素和 １%链霉素的 ＤＭＥＭ 培

养基（完全 ＤＭＥＭ 培养基），置于 ３７ ℃，５% ＣＯ２细

胞培养箱中培养。
１．２．３　 ＭＴＴ 法检测细胞增殖　 实验设对照组和 ３ 个

ＥＧＣＧ 浓度组。 取对数生长期的成骨细胞，以 ３ ×

１０３个 ／孔接种于 ９６ 孔板，置于 ３７ ℃，５% ＣＯ２细胞

培养箱中培养 ２４ ｈ 后，弃掉培养基。 实验组用完全

ＤＭＥＭ 培养基培养，３ 个 ＥＧＣＧ 浓度组用完全 ＤＭＥＭ
培养基和浓度分别为 １５、３０ 和 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＥＧＣＧ
培养。 培养 ７２ ｈ 后，加入 ５０ μＬ 配制好的 ＭＴＴ 试

·２８·
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剂，孵育 ４ ｈ 后，弃上清液，随后加入 １５０ μＬ ＤＭＳＯ
溶液，振荡摇匀，使用酶标仪检测， 检测波长为

４９０ ｎｍ。
１．２．４　 茜素红染色检测成骨细胞的矿化能力　 取生

长状况良好的成骨细胞以 ２×１０５个 ／孔接种于 ６ 孔板

中，培养 ２４ ｈ 后，实验组加入含 ＥＧＣＧ 的完全 ＤＭＥＭ
培养基培养，ＥＧＣＧ 浓度为 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ，对照组只加

入完全 ＤＭＥＭ 培养基培养，３ ｄ 更换培养基 １ 次，并
对细胞进行观察；培养 １４ ｄ 后，用 ＰＢＳ 缓冲液洗细

胞 ２ 次，之后使用 ４%的聚甲醛溶液在常温下固定细

胞 １５ ｍｉｎ；弃固定液，用 ＰＢＳ 冲洗 ２ 遍；加入茜素红

染色覆盖细胞，孵育 ３０ ｍｉｎ 后，用双蒸馏水洗 ３ 次

后，使用显微镜观察，记录实验数据。
１．２． ５ 　 细胞加载实验 　 实验分为 ４ 组：对照组，
ＥＧＣＧ 组（３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＥＧＣＧ 干预），ＭＳ 组（力学加

载），ＥＧＣＧ＋ＭＳ 组（３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＧＣＧ 干预和力学

加载）。 将生长状态良好的成骨细胞以 ２×１０５个 ／孔
接种于 ４ 点弯曲细胞加载装置的培养小室中，轻轻

混匀，置于 ３７ ℃，５% ＣＯ２细胞培养箱中培养。 待细

胞生长至融合时， ＥＧＣＧ 组和 ＥＧＣＧ ＋ＭＳ 组用含

３０ μｍｏｌ ／ ＬＥＧＣＧ 的完全 ＤＭＥＭ 培养基培养，对照组

和 ＭＳ 组只用完全 ＤＭＥＭ 培养基培养。 培养 ２ ｈ 后，
将对照组和 ＥＧＣＧ 组放置培养箱上层，向 ＭＳ 组和

ＥＧＣＧ＋ＭＳ 组施加 ２ ５００ με、０．５ Ｈｚ 的周期性张应

变，持续时间 １ ｈ，连续加载 ３ ｄ。
１．２．６　 ＡＬＰ 活性检测　 进行加载实验的成骨细胞培

养 ７２ ｈ 后，终止细胞培养，收集细胞培养液于 ２ ｍＬ
离心管中，以 １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ；取上清液，采
用碱性磷酸酶试剂盒进行 ＡＬＰ 活性检测，酶标仪检

测波长为 ５２０ ｎｍ。
１．２．７　 免疫印迹法检测 Ｒｕｎｘ⁃２ 和 Ｃｏｌ⁃Ｉ 蛋白的表达

细胞力学加载实验结束后，细胞继续培养 ２ ｈ 后终止

培养，使用细胞裂解液提取总蛋白，用 ＢＣＡ 蛋白定

量试剂盒进行总蛋白定量。 取总蛋白样品 ３０ μｇ 与

上样缓冲液混匀，１００ ℃变性后，进行上样、电泳、转
膜、封闭。 封闭结束后，将转蛋白膜放入相应的一抗

（１ ∶ ３ ０００）中，４ ℃孵育过夜；用 ＴＢＳＴ 清洗转蛋白

膜 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ，然后加入二抗（１ ∶ ３ ０００）孵育

２ ｈ；用 ＴＢＳＴ 清洗转蛋白膜 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ。 然

后，进行化学发光、显影，观察、分析 Ｒｕｎｘ⁃２、Ｃｏｌ⁃Ｉ 蛋

白条带。

１．３　 统计学方法

应用 Ｇｒａｐｈ Ｐａｄ Ｐｒｉｓｍ８ 软件对实验结果进行统

计学分析，计量实验数据采用（�ｘ± ｓ）表示。 Ｐ＜０．０５
表示差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 ＥＧＣＧ 对成骨细胞增殖影响

３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 和 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＥＧＣＧ 均可促进成

骨细胞增殖，３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＥＧＣＧ 促进成骨细胞增殖

的效果更好，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），如图 １ 所示。

注：与对照组比较，∗Ｐ＜０．０５，∗∗Ｐ＜０．０１。

图 １　 ＥＧＣＧ 对成骨细胞增殖的影响（ｎ＝ ５）

２．２　 ＥＧＣＧ 对成骨细胞矿化的影响

以 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＥＧＣＧ 体外培养成骨细胞 １４ ｄ
后，成骨细胞矿化增强，ＥＧＣＧ 组深红色的成骨细胞

矿化结节明显多于对照组，背景深红色范围更广、更
密集，如图 ２ 所示。

注：Ａ．对照组；Ｂ．ＥＧＣＧ 组。

图 ２　 ＥＧＣＧ 对成骨细胞矿化的影响

·３８·
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２．３　 成骨细胞 ＡＬＰ 活性

加载实验中成骨细胞培养 ７２ ｈ 后，ＥＧＣＧ 组、

ＭＳ 组的 ＡＬＰ 活性高于对照组，ＥＧＣＧ＋ＭＳ 组 ＡＬＰ 活

性高于 ＥＧＣＧ 组以及 ＭＳ 组，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５），如图 ３ 所示。

注：与对照组比较，∗Ｐ＜０．０５；与 ＥＧＣＧ、ＭＳ 组比较，＃Ｐ＜０．０５。

图 ３　 力学加载联合 ＥＧＣＧ 对成骨细胞 ＡＬＰ 活性的影响

２．４　 Ｒｕｎｘ⁃２和 Ｃｏｌ⁃Ｉ 表达

ＥＧＣＧ 组以及 ＭＳ 组成骨细胞分化标志蛋白

Ｒｕｎｘ⁃２、Ｃｏｌ⁃Ｉ 的表达升高，ＥＧＣＧ＋ＭＳ 组成骨细胞分

化标志蛋白 Ｒｕｎｘ⁃２、Ｃｏｌ⁃Ｉ 的表达高于 ＥＧＣＧ 组以及

ＭＳ 组（Ｐ＜０．０５），如图 ４ 所示。

注：Ａ．免疫印迹检测 Ｒｕｎｘ⁃２、Ｃｏｌ⁃Ｉ 蛋白表达；Ｂ．Ｒｕｎｘ⁃２ 蛋白

表达分析；Ｃ． Ｃｏｌ⁃Ｉ 蛋白表达分析。 与对照组比较，∗∗ Ｐ＜

０．０１；与 ＥＧＣＧ、ＭＳ 组比较，＃ Ｐ＜０．０５。

图 ４　 力学加载联合 ＥＧＣＧ 对成骨细胞 Ｒｕｎｘ⁃２、

Ｃｏｌ⁃Ｉ 蛋白的表达分析

３　 讨论

机械载荷是调节骨骼结构和功能的基本生理因

素，缺乏机械载荷会导致骨量流失，而适当的机械力

可以刺激骨形成。 研究［２４］ 表明，压缩应力、拉伸应

力、流体剪切力等机械应力刺激成骨细胞可产生积

极的影响，包括诱导骨髓间充质干细胞向成骨细胞

分化以及促进成骨细胞的增殖分化，进而影响骨重

塑过程。 适当的力学刺激能够促进成骨细胞的增殖

与分化，力学刺激可通过诱导成骨细胞转录因子

Ｒｕｎｘ⁃２ 的上调，促进成骨细胞分化和骨形成［２５］。

ＥＧＣＧ 是茶多酚中主要的活性物质［２６］。 ＥＧＣＧ

可以抑制破骨细胞分化和关键功能基因的表达，抑

制骨吸收［２７］。 同时，ＥＧＣＧ 可以诱导成骨相关基因

ＢＭＰ⁃２、Ｒｕｎｘ⁃２、ＡＬＰ 表达，增强 ＡＬＰ 活性和成骨细

胞的矿化能力［２８］。

本研究采用 ４ 点弯曲力学加载装置对体外培养

的成骨细胞施加生理力学载荷，探究 ＥＧＣＧ 联合力

学刺激对成骨细胞的影响，采用 ＭＴＴ 法检测成骨细

胞增殖情况。 实验表明，３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＥＧＣＧ 能显著

促进成骨细胞增殖。

ＡＬＰ 是成骨细胞分化的重要标志物，其活性变

化在一定程度上反映了骨代谢情况，力学刺激对成

骨细胞 ＡＬＰ 的分泌具有重要调控作用［２９］。 成骨细

·４８·
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胞分泌的 Ｃｏｌ⁃Ｉ 蛋白能调节成骨细胞增殖和分化进

程，在维持骨组织结构完整以及生物力学特性方面

有重要作用［３０］。 Ｒｕｎｘ⁃２ 是一种调节成骨细胞分化

的关键蛋白， Ｒｕｎｘ⁃２ 的缺乏可导致骨骼疾病发

生［３１］。 Ｒｕｎｘ⁃２ 通过 Ｗｎｔ、Ｄｌｘ５ 等信号通路促进骨髓

间充质干细胞分化为成骨细胞，并能增强成骨细胞

的骨形成能力［３２］。 ＡＬＰ 活性检测结果显示，ＥＧＣＧ

组和 ＭＳ 组的 ＡＬＰ 活性高于对照组，ＥＧＣＧ＋ＭＳ 组的

ＡＬＰ 活性高于 ＥＧＣＧ 组以及 ＭＳ 组。 Ｃｏｌ⁃Ｉ 和 Ｒｕｎｘ⁃２

表达以及成骨细胞的矿化程度可以反映成骨细胞的

分化情况。 本研究中， ＥＧＣＧ 组及 ＭＳ 组 Ｃｏｌ⁃Ｉ 和

Ｒｕｎｘ⁃２ 蛋白的表达增加，ＥＧＣＧ ＋ＭＳ 组的 Ｃｏｌ⁃Ｉ 和

Ｒｕｎｘ⁃２ 蛋白的表达高于 ＥＧＣＧ 组及 ＭＳ 组，表明

ＥＧＣＧ 耦合力学载荷可提高成骨细胞增殖分化的能

力。

４　 结论
ＥＧＣＧ 与力学刺激的联合作用可增强成骨细胞的

增殖和矿化能力，成骨细胞 ＡＬＰ 活性更高，Ｒｕｎｘ⁃２、

Ｃｏｌ⁃Ｉ 蛋白的表达更强，表明 ＥＧＣＧ 联合力学与单纯

的药物或力学刺激作用方式相比，对成骨细胞的分

化效果更好。 这为骨质疏松症以及骨骼相关疾病的

防治提供了新的思路。
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９（１１）：１１３６．

［１４］ ＣＨＥＮ Ｃ Ｈ， ＫＡＮＧ Ｌ， ＬＩＮ Ｒ Ｗ， ｅｔ ａｌ．（⁃）⁃Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅ⁃

ｃｈｉｎ⁃３⁃ｇａｌｌａｔｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｂｏｎｅ ｍｉｃｒｏａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｉｎ ｏｖａｒｉｅｃ⁃

ｔｏｍｉｚｅｄ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｍｅｎｏｐａｕｓｅ，２０１３，２０（６）：６８７－６９４．

［１５］ ＲＥＩＤ Ｉ Ｒ，ＢＩＬＬＩＮＧＴＯＮ Ｅ Ｏ． Ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏ⁃

ｓｉｓ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ，２０２２，３９９（１０３２９）：１０８０－１０９２．

［１６］ ＺＨＡＮＧ Ｓ Ｆ， ＨＵＡＮＧ Ｘ Ｘ， ＺＨＡＯ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏ⁃

ｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ

ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｒｓ，２０２２，３１（１５ ／ １６）：２１００－

２１１１．

［１７］ ＳＵＮ Ｗ Ｂ， ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｎ， ＷＡＮＧ Ｚ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａ⁃

ｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｆｉｔｎｅｓｓ ｅｘｅｒｃｉｓｅｓ ｏｎ

ｔｈｅ ｂｏｎｅ ａｎｄ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ：

ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２３，１４：１０７１００５．

［１８］ ＳＵＮ Ｙ Ｙ， ＷＡＮ Ｂ， ＷＡＮＧ Ｒ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｉｍｕ⁃

ｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ｍｉｃｒｏｅｎ⁃
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ｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ： ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａ⁃

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，２０２２，１０：８０８３０３．

［１９］ 姚娜，张瑾，王龙，等．骨质疏松症的中西医结合康复治

疗研究进展［ Ｊ］．中国临床新医学，２０２０，１３（７）：６５７－

６６１．

［２０］ 郭勇，王亮，汪洋，等．长时间力学载荷抑制体外培养成

骨细胞的增殖和分化［ Ｊ］．中国运动医学杂志，２０１５，

３４（７）：６７５－６８０．

［２１］ 王亮．力学拉伸应变对成骨细胞的影响及其作用机制的

研究［Ｄ］．北京：中国人民解放军军事医学科学院，２０１１．

［２２］ 王亮．人骨髓间充质干细胞成骨及成软骨分化中长链非

编码 ＲＮＡ 的初步研究 ［Ｄ］．北京：北京协和医学院，

２０１５．

［２３］ 宋淼．铝对大鼠成骨细胞矿化过程的影响［Ｄ］．哈尔滨：

东北农业大学，２０１４．

［２４］ ＭＡ Ｑ Ｌ， ＭＩＲＩ Ｚ， ＨＡＵＧＥＮ Ｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ

ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｌｏａｄｉｎｇ ｉｎ ｂｏｎｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｈｅａｌｉｎｇ， ｂｏｎｅ ｒｅｇｅｎｅｒ⁃

ａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｊ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ， ２０２３， １４：

２０４１７３１４２３１１７２５７３．

［２５］ ＳＯＭＥＭＵＲＡ Ｓ， ＫＵＭＡＩ Ｔ， ＹＡＴＡＢＥ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇ⁃

ｉｃｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉ⁃

ｖａｔｉｎｇ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １（ ｇｌｕｔ １） ｉｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ， ｉｎｄｕ⁃

ｃｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｖｉａ ＮＡＤ＋⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ（ｓｉｒｔｕｉｎ １）

ａｎｄ ｒｕｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２（Ｒｕｎｘ２） ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ

Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２１，２２（１６）：９０７０．

［２６］ ＡＬＡＭ Ｍ， ＡＬＩ Ｓ， ＡＳＨＲＡＦ Ｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ

３⁃ｇａｌｌａｔｅ： ｆｒｏｍ ｇｒｅｅｎ ｔｅａ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［ Ｊ］． Ｆｏｏｄ

Ｃｈｅｍ，２０２２，３７９：１３２１３５．

［２７］ ＮＩＳＨＩＯＫＵ Ｔ， ＫＵＢＯ Ｔ， ＫＡＭＡＤＡ Ｔ， ｅｔ ａｌ．（⁃）⁃Ｅｐｉｇａｌｌｏ⁃

ｃａｔｅｃｈｉｎ⁃３⁃ｇａｌｌａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＲＡＮＫＬ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎ⁃

ｅｓｉｓ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦＡＴｃ１ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＯ⁃

１⁃ＨＭＧＢ１⁃ＲＡＧＥ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ，２０２０， ４１（６）：

２６９－２７７．

［２８］ ＬＩＮ Ｓ Ｙ， ＫＡＮＧ Ｌ， ＷＡＮＧ Ｃ Ｚ， ｅｔ ａｌ．（⁃）⁃ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅ⁃

ｃｈｉｎ⁃３⁃ｇａｌｌａｔｅ（ ＥＧＣＧ） ｅｎｈａｎｃｅｓ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｍｏｌｅ⁃

ｃｕｌｅｓ，２０１８，２３（１２）：３２２１．

［２９］ 王磊庆，何咏霖，廖智鹏，等．机械压应力对成骨细胞分

化增殖和碱性磷酸酶的影响［ Ｊ］．兰州大学学报（医学

版），２０２２，４８（８）：７０－７５．

［３０］ 谢玉，周诺．Ⅰ型胶原诱导骨髓间充质干细胞及成骨细

胞的成骨分化机制 ［ Ｊ］． 中国组织工程研究， ２０１８，

２２（２１）：３４１７－３４２３．

［３１］ 宫元伟，闫玉仙，张媛，等．基底拉伸应变对小鼠成骨细

胞 Ｒｕｎｘ２ 表达的影响［ Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０１１，

１７（３）：１８５－１８９．

［３２］ ＫＯＭＯＲＩ Ｔ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ Ｒｕｎｘ２［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０１９，

２０（７）：１６９４．

［收稿日期：２０２４－０２－０２］
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