
６６

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年３月５日 第２９卷第５期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．５牞Ｍａｒｃｈ５牞２０２０

第一作者：徐亚平，男，大学本科，主治医师，研究方向为脊柱创伤救治及颈肩腰背部慢性疼痛治疗，（电子信箱）ｓｈａｒｐｘｙｐ＠１６３．ｃｏｍ。
△通信作者：杨淮河，大学本科，主任医师，研究方向为脊柱创伤救治及颈肩腰背部慢性疼痛治疗，（电子信箱）ｙａｎｇｈｕａｉｈｅ０７９１＠１６３．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２０．０５．０１６

檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨

·实验研究·

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ

麦角甾苷促进大鼠骨折愈合及对骨形态发生蛋白／Ｒｕｎｘ２通路的影响
徐亚平，刘岳勇，李 浩，双 峰，杨淮河△

（中国人民解放军联勤保障部队第九○八医院骨科脊柱病区，江西 南昌 ３３００００）
摘要：目的 探讨麦角甾苷促进大鼠骨折愈合及对骨形态发生蛋白牗ＢＭＰ牘／Ｒｕｎｘ２通路的影响。方法 将７２只雄性 ＳＤ大鼠随机分为对
照组、模型组、阳性组和麦角甾苷低、中、高剂量组，除对照组外，其余各组均制备大鼠胫骨骨折模型，造模后阳性组腹腔注射复方骨肽

（５ｍｇ／ｋｇ），麦角甾苷低、中、高剂量组腹腔注射麦角甾苷（２０，４０，８０ｍｇ／ｋｇ），对照组和模型组腹腔注射等量生理盐水。术后４，８周在各组
大鼠中随机取６只进行Ｘ线摄片和骨生物力学检测，测定血清中碱性磷酸酶（ＡＬＰ）和骨Ｇｌａ蛋白（ＢＧＰ）含量及骨痂组织中ＢＭＰ、骨形态发
生蛋白受体瘤基因牗ＢＭＰＲＩＢ牘、骨形态发生蛋白受体牗ＢＭＰＲ牘Ⅱ和Ｒｕｎｘ２ｍＲＮＡ表达水平。结果 给药４周后，阳性药组和麦角甾苷中、高剂
量组大鼠骨折线完全消失，骨折应力和骨折碎力较模型组均明显上升，模型组骨折线模糊。给药８周后，阳性组和麦角甾苷各剂量组骨折完
全愈合，骨折应力和骨折碎力恢复正常；模型组骨折线消失，骨痂减少。给药４周后，阳性组和麦角甾苷各剂量组ＡＬＰ和ＢＧＰ含量，ＢＭＰ，

ＢＭＰＲＩＢ，ＢＭＰＲⅡ和Ｒｕｎｘ２ｍＲＮＡ相对表达水平较模型组明显上升（Ｐ＜０．０５）；给药８周后，模型组、阳性组和麦角甾苷各剂量组ＡＬＰ和

ＢＧＰ含量，ＢＭＰ，ＢＭＰＲＩＢ，ＢＭＰＲⅡ和Ｒｕｎｘ２ｍＲＮＡ相对表达水平较对照组均明显下降（Ｐ＜０．０５），但均仍明显高于模型组（Ｐ＜０．０５）；各
麦角甾苷剂量组反应呈剂量依赖性。结论 麦角甾苷具有明显促进骨折愈合作用，其机制可能与激活 ＢＭＰ／Ｒｕｎｘ２通路有关。
关键词：麦角甾苷；胫骨骨折；骨形态发生蛋白／Ｒｕｎｘ２通路；大鼠
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ｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｗａｓｄｏｓｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｓｉｄｅｈａｓｏｂｖｉｏｕｓｅｆｆｅｃｔｏｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇ，ａｎｄ
ｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＢＭＰ／Ｒｕｎｘ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｓｉｄｅ；ｔｉｂｉａｌｆｒａｃｔｕｒｅ；ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ／Ｒｕｎｘ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．

骨折为常见的骨科疾病之一，虽然化学药物犤如甲
状旁腺素（ＰＴＨ１－３４）、降钙素等犦在治疗骨折方面取得
了一定的成效，但由于有一定的毒副作用（如ＰＴＨ１－３４
会增加大鼠发生骨肉瘤的风险），不合适长期使用犤１－２犦。

中医药治疗骨折毒副作用小、疗效好，适合骨折患者长

期使用。肉苁蓉是一种寄生在沙漠树木梭梭根部的寄生

植物，麦角甾苷为其主要活性成分犤３犦。根据中医“肾藏精，

主骨，生髓”的理论，肉苁蓉具有促进骨愈合、防治骨科

疾病的功效，但其在骨科疾病方面的应用研究较少犤４犦。

成骨细胞功能在调节骨代谢中有重要作用，其功能缺乏

可能导致骨形成的负面影响，延缓骨折愈合的进程犤５犦。

ＢＭＰ－２蛋白在促进成骨细胞分化和成熟方面具有重
要作用，可通过调控骨形态发生蛋白牗ＢＭＰ牘／Ｒｕｎｘ２通
路促进骨折愈合犤６犦。本研究中探讨了麦角甾苷通过调控

ＢＭＰ／Ｒｕｎｘ２通路促进骨折愈合，为其临床应用提供参
考。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 动物、试药与仪器
ＳＤ大鼠（中国食品药品检定研究院，合格证号

ＳＣＸＫ＜京＞２０１４－００１３）。麦角甾苷（中国食品药品检
定研究院，批号为１９０２１７）；复方骨肽注射液（江西康缘
桔都药业有限公司，批号为 １９０１２５０３）；１０％水合氯醛
（上海上药新亚药业有限公司，批号为１９０１０６）。碱性磷
酸酶（ＡＬＰ）检测试剂盒（南京建成生物科技有限公司）；
骨 Ｇｌａ蛋白（ＢＧＰ）酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法试剂盒（上
海酶联生物科技有限公司）；ＴＲＩｚｏｌ（天根生化科技有限
公司）；ＲＮＡ反转录试剂盒和荧光定量 ＰＣＲ试剂盒（大
连 ＴａＫａＲａ公司）。ＢＭＰ，骨形态发生蛋白受体瘤基因
牗ＢＭＰＲＩＢ牘，骨形态发生蛋白受体牗ＢＭＰＲ牘Ⅱ，Ｒｕｎｘ２和
β－ａｃｔｉｎＰＣＲ引物序列（上海生工生物工程有限公司）：
ＢＭＰ上游引物 ５′－ＧＧＧＡＣＣＣＧＣＴＧＴＣＴＴＣＴＡＧＴ－３′，
下 游 引 物 ５′－ＴＣＡＡＣＴＣＡＡＡＴＴＣＧＣＴＧＡＧＧＡＣ－３′；
ＢＭＰＲＩＢ上游引物 ５′－ＧＧＣＣＣＴＴＣＴＣＣＡＧＧＡＣＡＧＡ－
３′，下游引物 ５′－ＧＣＴＧＡＴＣＡＴＧＧＣＴＧＧＧＴＴＧＴ－３′；

ＢＭＰＲⅡ上游引物 ５′－ＴＣＴＧＧＡＡＧＣＴＧＴＧＧＧＡＴＡＧＡ－
３′，下游引物５′－ＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＴＧＧＡＧＡＡＡＴＡＣ－３′；
Ｒｕｎｘ２上游引物 ５′－ＧＡＣＴＧＴＧＧＴＴＡＣＣＧＴＣＡＴＧＧＣ－
３′，下游引物 ５′－ＡＣＴＴＧＧＴＴＴＴＴＣＡＴＡＡＣＡＧＣＧＧＡ－
３′；β－ａｃｔｉｎ上 游 引 物 ５′－ＣＧＴＧＧＡＣＡＴＣＣＧＣＡＡＡ
ＧＡＣ－３′，下游引物 ５′－ＧＣＡＴＴＴＧＣＧＧＴＧＧＡＣＧＡ－３′。
ＩＮＳＴＲＯＮ３３８２型生物力学实验机（美国英斯特朗公司）；
ＡＵ５８００型全自动生化分析仪（美国贝克曼公司）；ＨＢＳ－
１０９６Ｂ型酶标仪（南京德铁实验设备有限公司）；Ｎａｎ
ｏＤｒｏｐ２０００ｃ型蛋白核酸检测仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）；
ＢＩＯ－ＲＡＤＣＦＸ９６型实时荧光定量ＰＣＲ仪（美国ＢＤ公司）。
１．２ 动物分组及造模

选取雄性 ＳＤ大鼠 ７２只，体质量 １８０～２２０ｇ，适应
性喂养 １周后进行实验，动物相关处置均符合《中华人
民共和国实验动物管理条例》要求。按随机数字表法将

大鼠均分为对照组牗Ａ组牘、模型组牗Ｂ组牘、阳性组牗Ｃ
组牘和麦角甾苷低、中、高剂量组牗Ｄ１，Ｄ２，Ｄ３组牘。用１０％
水合氯醛麻醉大鼠，切开右侧膝关节下皮肤，显露胫骨。

Ｂ组、Ｃ组和麦角甾苷组大鼠在膝关节下约 １ｃｍ处用
金属锯子锯断胫骨，进行骨折断端复位，用 １．０ｍｍ克
氏针进行髓内固定，用生理盐水清洗伤口，逐层关闭伤

口，Ａ组只暴露胫骨不锯断。术后连续 ３ｄ肌肉注射 ８
万 Ｕ青霉素预防感染，待大鼠苏醒后回笼。大鼠苏醒
后，Ｃ组腹腔注射复方骨肽（５ｍｇ／ｋｇ），Ｄ１，Ｄ２，Ｄ３组分别
腹腔注射麦角甾苷（２０，４０，８０ｍｇ／ｋｇ），Ａ组和Ｂ组腹腔
注射等量生理盐水。术后 ４周、８周从各组大鼠中随机
取 ６只，进行麻醉后腹主动脉取血，分离血清，－８０℃
保存备用。分离右侧胫骨，进行Ｘ线摄片及骨生物力学
检测，分离骨痂组织，－８０℃保存备用。
１．３ 观察指标

Ｘ线摄片和骨生物力学：采用 Ｘ线摄像仪照相，观
察大鼠胫骨骨折愈合情况；采用生物力学实验机对股骨

进行最大荷载（骨折应力）测试和骨结构强度测试（骨压

碎力）的骨生物力学测量。

·实验研究·

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ
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Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

４周

１２．０４±３．７９
４．６１±１．２５ａ

７．０６±１．４１ａｂ

５．０４±０．４６ａｂｃ

５．７３±０．７０ａｂｃｄ

６．８９±１．０５ａｂｄｅ

８周

１３．４２±３．２６
８．７８±１．０５ａ

１２．６８±２．３１
９．６６±０．９１５ａｂｃ

１０．８２±１．３５ｂｃｄ

１２．７３±３．６７５ａｂｄｅ

４周

１０．３８±２．２１
７．３５±１．６７ａ

９．９４±１．７８ａｂ

７．８０±０．６１５ａｂｃ

８．７７±０．１２ｂｃｄ

９．５６±１．９０ａｂ

８周

１１．１６±２．９０
９．４２±２．５５ａ

１０．８６±１．６８ｂ

９．８２±０．３６ｂｃ

１０．３１±０．９１ｂｃｄ

１０．８２±３．４２５ｂｄｅ

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

４周

１４９．０９±１２．５０
１７０．２６±２０．１３ａ

３１２．６４±１９．４１ａｂ

２０３．７３±３１．７３ａｂｃ

２５１．９０±１８．５６ａｂｃｄ

３１５．４７±１８．４６ａｂｄｅ

８周

１３３．７２±９．６８
１４９．８６±１５．０５ａ

１６３．７１±２２．４２ａ

１５４．７８±１０．７２ａｂｃ

１５３．１６±１６．５２ａｂｃｄ

１６２．８３±１２．８４ａｂｄｅ

４周

４．４９±０．９７
８．６４±１．６８ａ

１５．２０±３．４２ａｂ

９．２８±１．０４ａｂｃ

１３．４１±２．６８ａｂｃｄ

１５．６４±１．９０ａｂｄｅ

８周

４．８５±０．９０
５．９３±０．６７ａｂ

１１．０２±０．９９ａｂ

６．８２±０．３９ａｂｃ

８．２５±１．５３ａｂｃｄ

１１．４５±１．３０ａｂｄｅ

４周

８周
Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ Ｆ

Ａ．Ａ组 Ｂ．Ｂ组 Ｃ．Ｃ组 Ｄ－Ｆ．Ｄ１，Ｄ２，Ｄ３组
图１ 各组大鼠骨折愈合情况

表１ 各组大鼠骨折应力和骨折碎力的比较（Ｘ±ｓ，ｋｇ）

骨折应力 骨折碎力
组别

注：与 Ａ组比较，ａＰ＜０．０５；与 Ｂ组比较，ｂＰ＜０．０５；与 Ｃ组
比较，ｃＰ＜０．０５；与 Ｄ１组比较，ｄＰ＜０．０５；与 Ｄ２组比较，ｅＰ＜

０．０５。下表同。

表２ 各组血清 ＡＬＰ和 ＢＧＰ含量比较（Ｘ±ｓ）

ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ＢＧＰ（ｎｇ／ｍＬ）
组别

·实验研究·

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ

血清中 ＡＬＰ和 ＢＧＰ含量：采用全自动生化分析仪
检测血清中 ＡＬＰ的含量，采用 ＥＬＩＳＡ法试剂盒检测血
清中ＢＧＰ含量，操作按试剂说明书进行。

骨痂组织中 ＢＭＰ，ＢＭＰＲＩＢ，ＢＭＰＲⅡ和 Ｒｕｎｘ２ｍＲ
ＮＡ表达水平：取冻存的骨痂组织，加入 １ｍＬＴＲＩｚｏｌ后
进行总 ＲＮＡ提取，根据 ＲＮＡ反转录试剂盒说明合成
ｃＤＮＡ，再根据荧光定量 ＰＣＲ试剂盒说明，制备 ２０μＬ
反应体系进行扩增。扩增条件为 ９５℃ ３０ｓ预变性、
９５℃ ５ｓ变性、６０℃ ４４ｓ，４０个循环，６１℃时采集荧
光，以β－ａｃｔｉｎ作为内参，采用２－△△ Ｃｔ法计算。
１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析。数据以均数±标准
差（Ｘ±ｓ）表示，用单因素方差分析，多重比较采用
ＳＮＫ－ｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ Ｘ线摄片结果
结果见图１。给药４周后，Ｃ组和Ｄ２组、Ｄ３组大鼠骨折

线完全消失，骨痂减少，但髓腔未通；Ｂ组和Ｄ１组骨折线模
糊，外骨痂存在。给药８周后，Ｃ组和麦角甾苷各剂量组完全
愈合、髓腔再通，Ｂ组骨折线消失，骨痂减少，但髓腔未通。
２．２ 骨折应力和骨折碎力

结果见表１。给药４周后，与Ａ组相比，其余各组大
鼠骨折应力和骨折碎力均明显下降（Ｐ＜０．０５）；与Ｂ组
相比，Ｃ组和麦角甾苷各剂量组大鼠骨折应力和骨折碎
力均明显上升（Ｐ＜０．０５），麦角甾苷各剂量组反应呈剂
量依赖性。给药８周后，与Ａ组相比，Ｂ组大鼠骨折应力
和骨折碎力均明显上升（Ｐ＜０．０５），麦角甾苷各剂量组
反应呈剂量依赖性，Ｃ组和麦角甾苷各剂量组大鼠骨折

应力和骨折碎力恢复至正常。

２．３ 血清ＡＬＰ和ＢＧＰ含量
结果见表２。给药４周后，与Ａ组相比，其余各组大

鼠血清ＡＬＰ和ＢＧＰ含量均明显升高（Ｐ＜０．０５）；与Ｂ组
相比，Ｃ组和麦角甾苷各剂量组血清 ＡＬＰ和 ＢＧＰ含量
均明显上升（Ｐ＜０．０５），麦角甾苷各剂量组反应呈剂量
依赖性。给药８周后，Ｂ组、Ｃ组和麦角甾苷各剂量组大
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Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

４周

１．００±０．０８
１．４８±０．１１ａｂ

２．７７±０．３６ａｂ

１．９５±０．３２ａｂｃ

２．２７±０．１９ａｂｃｄ

２．８２±０．２８ａｂｄｅ

８周

０．９８±０．１２
１．２２±０．０９ａ

１．７１±０．１４ａｂ

１．３９±０．１４ａｂｃ

１．５０±０．１０ａｂｃｄ

１．８６±０．０９ａｂｄｅ

４周

１．０１±０．０９
２．０４±０．１９ａｂｃ

３．０５±０．６１ａｂ

２．３９±０．２４ａｂｃ

２．６１±０．３９ａｂｃｄ

２．９７±０．５６ａｂｄｅ

８周

１．００±０．０６
１．５３±０．３７ａｂ

２．１３±０．２９ａｂ

１．６８±０．１２ａｂｃ

１．８５±０．２０ａｂｃｄ

２．２５±０．３０ａｂｄｅ

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

４周

１．００±０．０５
２．３４±０．５６ａ

３．９２±０．８９ａｂ

２．７４±０．３５ａｂｃ

３．０８±０．４１ａｂｃｄ

３．９８±０．９１ａｂｄｅ

８周

１．０４±０．０９
１．５４±０．２５ａ

２．２６±０．４１ａｂ

１．６９±０．５２ａｂｃ

１．８７±０．１２ａｂｃｄ

２．２８±０．３９ａｂｄｅ

４周

０．９９±０．０１０
２．１３±０．５６ａ

４．０２±０．２０ａａｂ

２．５２±０．３６ａｂｃ

３．１０±０．５２ａｂｃｄ

３．９４±０．２９ａｂｄｅ

８周

１．００±０．０４
１．４０±０．２７ａ

２．２３±０．４９ａｂ

１．６８±０．２６ａｂｃ

１．９７±０．１４ａｂｃｄ

２．２４±０．１５ａｂｄｅ

表３ 各组骨痂组织ＢＭＰ和ＢＭＰＲＩＢｍＲＮＡ表达水平比较（Ｘ±ｓ）

组别
ＢＭＰ ＢＭＰＲＩＢ

鼠血清 ＡＬＰ和 ＢＧＰ含量均明显下降（Ｐ＜０．０５），麦角
甾苷各剂量组反应呈剂量依赖性，但Ｃ组和麦角甾苷各剂
量组血清ＡＬＰ和ＢＧＰ含量仍高于Ｂ组（Ｐ＜０．０５）。
２．４ 骨痂组织ＢＭＰ和ＢＭＰＲＩＢｍＲＮＡ表达水平

结果见表３。给药４周后，与Ａ组相比，其余各组大
鼠骨痂组织ＢＭＰ和ＢＭＰＲＩＢｍＲＮＡ相对表达水平均明
显升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组相比，Ｃ组和麦角甾苷各剂
量组骨痂组织ＢＭＰ和ＢＭＰＲＩＢｍＲＮＡ相对表达水平均
明显上升（Ｐ＜０．０５），麦角甾苷各剂量组反应呈剂量依
赖性。给药８周后，Ｂ组、Ｃ组和麦角甾苷各剂量组大鼠
骨痂组织ＢＭＰ和ＢＭＰＲＩＢｍＲＮＡ相对表达水平均明显
下降（Ｐ＜０．０５），麦角甾苷各剂量组反应呈剂量依赖性，
但Ｃ组和麦角甾苷各剂量组骨痂组织 ＢＭＰ和ＢＭＰＲＩＢ
ｍＲＮＡ相对表达水平仍高于Ｂ组（Ｐ＜０．０５）。

２．５ 骨痂组织ＢＭＰＲⅡ和Ｒｕｎｘ２ｍＲＮＡ表达水平
结果见表４。给药４周后，与Ａ组相比，其余各组大

鼠骨痂组织 ＢＭＰＲⅡ和 Ｒｕｎｘ２ｍＲＮＡ相对表达水平均
明显升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组相比，Ｃ组和麦角甾苷各
剂量组骨痂组织 ＢＭＰＲⅡ和 Ｒｕｎｘ２ｍＲＮＡ相对表达水
平均明显上升（Ｐ＜０．０５），麦角甾苷各剂量组反应呈剂
量依赖性。给药８周后，Ｂ组、Ｃ组和麦角甾苷各剂量组
大鼠骨痂组织 ＢＭＰＲⅡ和 Ｒｕｎｘ２ｍＲＮＡ相对表达水平
均明显下降（Ｐ＜０．０５），麦角甾苷各剂量组反应呈剂量
依赖性，但Ｃ组和麦角甾苷各剂量组骨痂组织 ＢＭＰＲⅡ
和Ｒｕｎｘ２ｍＲＮＡ相对表达水平仍高于Ｂ组（Ｐ＜０．０５）。

３ 讨论

肉苁蓉为补肾壮阳的传统中草药，麦角甾苷为其主

要活性成分，可促进成骨细胞分化及骨愈合，防止骨质

疏松等功效犤７犦。本研究结果表明，麦角甾苷可促进骨折

大鼠骨痂形成，改善骨折大鼠愈伤组织的形成，这可能

与其通过 ＢＭＰ／Ｒｕｎｘ２信号通路促进成骨细胞的募集
有关。复方骨肽注射液是临床常用治疗骨折的药物，通

过与复方骨肽注射液治疗效果的比较，也进一步证实了

麦角甾苷能促进骨折愈合犤８犦。

ＡＬＰ和ＢＧＰ在骨形成中起重要作用，ＡＬＰ为骨形成
过程中的催化剂，从而促进类骨质形成和骨矿化；ＢＧＰ
可维持正常的骨矿化，抑制羟基磷灰石晶体的异常形成

和软骨矿化的影响犤９－１０犦。本研究结果显示，麦角甾苷治

疗可增加血清ＡＬＰ和 ＢＧＰ水平，但在第８周时 ＡＬＰ逐
渐恢复至正常水平，而 ＢＧＰ仍处于较高水平。可能与
ＡＬＰ是由未成熟的成骨细胞分泌，主要存在于骨折愈合
的早期阶段，而ＢＧＰ是由成熟的成骨细胞产生的，主要
存在于骨折愈合的后期阶段犤１１－１２犦。本研究结果表明，麦

角甾苷可促进血清骨形成因子分泌，促进骨形成。

多条信号通路（如 ＢＭＰ，Ｓｍａｄ和 Ｒｕｎｘ２通路）积极
参与控制骨形成犤１３犦。ＢＭＰ是骨形成的重要蛋白质，能刺
激成骨细胞分化和骨形成，因为它的缺失会诱发自发性

骨折犤１４犦。ＢＭＰ／Ｓｍａｄ信号由 ＩＢ型和Ⅱ型 ＢＭＰ受体（即
ＢＭＰＲＩＢ和ＢＭＰＲⅡ）及其下游分子Ｓｍａｄ１、５和８介导，
磷酸化的 Ｓｍａｄ１、５和 ８蛋白与 Ｓｍａｄ４形成复合物，然
后转运到细胞核中，与其他转录因子相互作用，如

Ｒｕｎｘ２，这是成骨细胞分化的关键转录调控因子，ＢＭＰ
的下游靶点犤１５－１６犦。Ｒｕｎｘ２蛋白为主转录因子，对于成骨
细胞分化的 ＢＭＰ信号传导的执行和完成至关重要犤１７犦。

本研究结果证实，麦角甾苷可促进骨痂组织中 ＢＭＰ，
ＢＭＰＲＩＢ，ＢＭＰＲⅡ和 Ｒｕｎｘ２ｍＲＮＡ的表达，提示 ＢＭＰ／
Ｒｕｎｘ２信号通路参与了麦角甾苷诱导的骨折愈合。但本
研究未测量 Ｓｍａｄ１、５和 ８蛋白磷酸化水平，同时如
ＭＡＰＫ信号通路在控制细胞增殖和分化中协同或独立
地发挥重要作用，ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路可以积极地调节成
骨细胞增殖和分化，将在后续研究进行探索和完善犤１８犦。

综上所述，麦角甾苷可促进骨折大鼠的骨折愈合，

作用机制可能与激活ＢＭＰ／Ｒｕｎｘ２信号通路有关。
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