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ＮＳＡＩＤｓ对钛片表面成骨细胞增殖及功能活性的影响
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　　［摘要］　目的　通过建立种植体表面成骨模型，研究新型与传统非甾体类抗炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ
ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）对钛片表面ＭＧ６３成骨细胞增殖、形态、粘附、活性和成骨相关基因表
达的影响。方法　将ＭＧ６３成骨细胞接种至大颗粒喷砂酸蚀（ｓａｎｄｂｌａｓｔｅｄ，ｌａｒｇｅｇｒｉｔ，ａｃｉｄｅｔｃｈｅｄ，ＳＬＡ）
钛片表面，建立种植体表面与成骨细胞结合的模型。设置一氧化氮供体型氟比洛芬（ＮＯ氟比洛芬）组、
氟比洛芬组与无药物对照组。ＣＣＫ８检测细胞增殖能力，扫描电镜观察细胞形态，ＭＴＴ检测细胞粘附
能力，化学法检测碱性磷酸酶（ＡＬＰ）活性，茜素红染色观察钙化结节，ＲＴｑＰＣＲ检测各组成骨细胞ＡＬＰ、
ＯＣＮ、Ｒｕｎｘ２ｍＲＮＡ表达情况。结果　细胞增殖检测结果显示，不同药物浓度组间的细胞增殖数量有
统计学差异（Ｐ＜０．０１）；ＮＯ氟比洛芬组和氟比洛芬组细胞增殖数量均高于无药物对照组，且ＮＯ氟比洛
芬组高于氟比洛芬组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。扫描电镜观察结果显示，ＮＯ氟比洛芬组成骨
细胞最先开始复层生长。细胞粘附检测结果显示，ＮＯ氟比洛芬组细胞粘附数量低于氟比洛芬组和无
药物对照组（Ｐ＜０．０１）。ＡＬＰ活性检测结果显示，ＮＯ氟比洛芬组和氟比洛芬组ＡＬＰ活性低于无药物对
照组（Ｐ＜０．０１）。茜素红染色结果显示，ＮＯ氟比洛芬组及氟比洛芬组实验观察期内未观察到典型的红
色深染钙化结节。ＲＴｑＰＣＲ分析显示，ＮＯ氟比洛芬组ＯＣＮｍＲＮＡ和氟比洛芬组Ｒｕｎｘ２ｍＲＮＡ表达量
高于无药物对照组，ＡＬＰｍＲＮＡ表达量低于无药物对照组（Ｐ＜０．０１）。结论　ＮＯ氟比洛芬和氟比洛芬
均有效促进钛片表面成骨细胞的增殖能力和部分成骨相关基因表达，ＮＯ氟比洛芬的促进效果更为明显。
　　［关键词］　 非甾体类抗炎药；成骨细胞；种植体周围骨整合
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　　非甾体类抗炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）常用于缓解与风湿病和骨关节炎相关
的慢性疼痛和不适，同时也广泛用于急性手术和创伤

后疼痛［１］。在口腔临床治疗中，ＮＳＡＩＤｓ常用于减轻种
植手术后的疼痛反应［２］。ＮＳＡＩＤｓ的临床有效性是通
过抑制环氧化酶（ＣＯＸ）活性，阻断前列腺素（ＰＧｓ）合
成，从而发挥解热、镇痛、抗炎等作用［３］。ＰＧｓ是骨代
谢中的重要炎症介质，对骨组织的合成和分解具有双

面效应。关于ＮＳＡＩＤｓ对骨代谢及骨愈合的影响一直
存在着争议［４－７］，目前仍未达成共识［８］。前瞻性研究

显示：在服用 ＮＳＡＩＤｓ的研究对象中并未发现骨矿化
密度改变或骨丧失的情况出现［９］。也有研究表明，

ＮＳＡＩＤＳ具有促进成骨细胞生长、抑制破骨细胞形成和
活性的作用，可有效减少骨丧失［１０－１１］。近年来，新型

ＮＳＡＩＤｓ——— 一氧化氮供体型ＮＳＡＩＤｓ（ＮＯＮＳＡＩＤｓ）问
世，此类药物既保留了母体非甾类药物的抗炎、镇痛和

退热作用，同时具有 ＮＯ介导的胃黏膜和心血管保护
作用，从而避免了长期使用 ＮＳＡＩＤｓ所导致的不良反
应［１２］，临床应用较为广泛。本实验通过建立种植体表

面成骨模型，检测 ＮＯＮＳＡＩＤｓ和 ＮＳＡＩＤｓ作用于成骨
细胞后对细胞增殖、形态、粘附、活性及成骨相关基因

表达的影响，分析新型和传统 ＮＳＡＩＤｓ对种植体表面
成骨细胞生长及功能的作用机制，旨在为口腔种植术

后ＮＳＡＩＤｓ的合理选择和安全使用、维护种植体周围
有利的成骨环境提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　实验分组
　　根据培养基中的药物种类不同，设置药物组（ＮＯ
氟比洛芬组）；氟比洛芬组；无药物对照组。

１．２　实验细胞
　　人成骨样ＭＧ６３细胞株，购于四川大学华西口腔
医院口腔疾病研究国家重点实验室。

１．３　试剂与仪器
　　实验试剂：ＮＯ氟比洛芬（实验室合成，纯度为
９９％），氟比洛芬（麦卡希，成都），αＭＥＭ培养基
（Ｈｙｃｌｏｎｅ，美国 Ｓｉｇｍａ公司），胎牛血清（ＦＢＳ，美国
Ｇｉｂｃｏ公司），０．０５％胰酶（含 ０．０２％ＥＤＴＡ）（Ｈｙｃｌｏｎｅ
公司，美国），ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒（碧云天），碱
性磷酸酶试剂盒（南京建成生物工程研究所），ＭＴＴ细
胞增殖及细胞毒性检测试剂盒（Ａｍｒｅｓｃｏ，美国），ＣＣＫ８
试剂盒（日本东仁），茜素红（Ｓｉｇｍａ，美国），ＴＲＩｚｏｌ溶
液（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，美国），逆转录试剂盒 （ＥＵ
Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司，美国），ｄＮＴＰ（Ｐｒｏｍｅｇａ公司，美国），引
物合成及探针修饰（上海生工生物工程有限公司）。

　　实验仪器：荧光相差倒置显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，
日本），扫描电镜（ＩｎｓｐｅｃｔＦ，ＦＥＩ，美国），酶联免疫监
测仪（ＨＴＳ７０００Ｐｌｕｓ多孔板高效分析仪，美国），
ＦＴＣ３０００实时荧光定量基因扩增仪（Ｆｕｎｇｌｙｎ公司，加
拿大）。

１．４　方法
１．４．１　钛片的制备和消毒处理　　选择医用二级纯
钛用于细胞接种，直径１４／２５ｍｍ，厚度１ｍｍ，经 ＴｉＯ２
喷砂及酸蚀处理进行大颗粒喷砂酸蚀（ｓａｎｄｂｌａｓｔｅｄ，
ｌａｒｇｅｇｒｉｔ，ａｃｉｄｅｔｃｈｅｄ，ＳＬＡ）表面制备，经检测表面粗糙
度为１．８０μｍ［１３］，消毒后 ＳＬＡ表面朝上放置在 ６／２４
孔培养板中备用。

１．４．２　ＭＧ６３细胞培养及接种 　 在３７℃、５％ＣＯ２、
饱和湿度的培养箱环境中培养 ＭＧ６３细胞，０．２５％胰
酶ＥＤＴＡ消化并收集培养瓶中ＭＧ６３成骨细胞，接种

３７７１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１５）



至含钛片的６／２４孔板内。
１．４．３　药物培养　　以氟比洛芬为原料合成 ＮＯ氟
比洛芬，提纯至纯度 ９９％后消毒备用。２种药物均溶
解于二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）中作储备溶液，后配制为药
物浓度４０、８０、１２０、１６０、２００μｍｏｌ／Ｌ共 ５个梯度浓度
的药物培养基备用。细胞接种至钛片表面 １２ｈ或
２４ｈ后开始药物培养［１４］。

１．４．４　细胞增殖测定　　将 ＭＧ６３成骨细胞以１×
１０４／ｍＬ接种至含钛片的２４孔板内，ＮＯ氟比洛芬组、氟
比洛芬组各设置５个培养孔，２４ｈ后分别加入４０、８０、
１２０、１６０、２００μｍｏｌ／Ｌ共５种浓度的药物培养基，无药物
对照组加入无药物的培养基。培养４、１０ｄ后，各孔内
加入含１００μＬＣＣＫ８试剂的培养基，３ｈ后终止培养，
酶联免疫检测仪４５０ｎｍ处测定光密度值［Ｄ（４５０）］。
　　将ＭＧ６３成骨细胞以１×１０４／ｍＬ接种至含钛片的
２４孔板内，２４ｈ后 ＮＯ氟比洛芬组、氟比洛芬组分别
加入１２０μｍｏｌ／Ｌ浓度的药物培养基，无药物对照组加
入无药物的培养基。培养１、４、７、１０ｄ后，各孔内加入
含１００μＬＣＣＫ８试剂的培养基，３ｈ后终止培养，酶联
免疫检测仪４５０ｎｍ处测定光密度值［Ｄ（４５０）］。
１．４．５　扫描电子显微镜（ＳＥＭ）观察　　将 ＭＧ６３成
骨细胞以１×１０４／ｍＬ接种至含钛片的２４孔板内，２４ｈ
后ＮＯ氟比洛芬组、氟比洛芬组分别加入１２０μｍｏｌ／Ｌ
浓度的药物培养基，无药物对照组加入无药物的培养

基。培养４、７、１０ｄ后，２．５％戊二醛４℃下固定。１２ｈ
后脱水，扫描电镜下观察各组 ＭＧ６３成骨细胞在钛片
表面的形态、粘附情况，随机选择区域获取图像。

１．４．６　细胞早期粘附实验　　将 ＭＧ６３成骨细胞以
５×１０４／ｍＬ与ＮＯ氟比洛芬组、氟比洛芬组１２０μｍｏｌ／Ｌ
浓度的药物培养基混合，无药物对照组与无药物的培

养基混合，接种至含钛片的 ２４孔板内。培养 １２ｈ后
弃培养基，ＰＢＳ冲洗钛片表面，洗去未粘附细胞，将钛
片移至另一空白２４孔板内，加入含４０μＬＭＴＴ工作液
的培养基，３．５ｈ后终止培养，进行 ＭＴＴ活性检测，酶
联免疫检测仪５７０ｎｍ处测定光密度值［Ｄ（５７０）］。
１．４．７　细胞ＡＬＰ活性测定　　将ＭＧ６３成骨细胞以
２×１０５／ｍＬ接种至含钛片的６孔板内，２４ｈ后ＮＯ氟比

洛芬组、氟比洛芬组分别加入１２０μｍｏｌ／Ｌ浓度的药物
培养基，无药物对照组加入无药物的培养基。培养７、
１０ｄ后，弃去孔内原培养基，ＰＢＳ漂洗２次，按照 ＡＬＰ
测试盒说明书检测胞内 ＡＬＰ活性，蛋白浓度用 ＢＣＡ
法测定，酶联免疫检测仪 ５２０ｎｍ处测定光密度值
［Ｄ（５２０）］。
１．４．８　茜素红染色　　将ＭＧ６３成骨细胞以１×１０４／ｍＬ
接种至含钛片的６孔板内，２４ｈ后ＮＯ氟比洛芬组、氟
比洛芬组分别加入１２０μｍｏｌ／Ｌ浓度的药物培养基，无
药物对照组加入无药物的培养基。培养 １０、１４ｄ后，
弃去培养基，ＰＢＳ清洗 ３次后，加入 １％茜素红染液
（ｐＨ＝４．２），染色５ｍｉｎ，蒸馏水再次清洗２次后控干，
观察记录钛片表面钙化结节。

１．４．９　荧光实时定量ＰＣＲ检测　　将ＭＧ６３成骨细
胞以１×１０４／ｍＬ接种至含钛片的 ６孔板内，２４ｈ后
ＮＯ氟比洛芬组、氟比洛芬组分别加入１２０μｍｏｌ／Ｌ浓
度的药物培养基，无药物对照组加入无药物的培养基。

培养４、７、１０ｄ后，使用 ＴＲＩｚｏｌ提取总 ＲＮＡ，采用随机
引物利用逆转录酶反转录成ｃＤＮＡ。按照ＰＣＲ扩增体
系及反应条件说明书进行 ＰＣＲ扩增。取逆转录产物
ｃＤＮＡ模板５μＬ，上游引物及下游引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）各
１μＬ（引物序列由宝生物试剂公司设计合成，引物序
列见表１），进行实时荧光定量 ＰＣＲ反应，ＲＴｑＰＣＲ数
据分析采用２－ΔΔＣｔ法。
１．５　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ２７．０软件进行统计分析。实验数据以
珋ｘ±ｓ表示。组间差异比较采用单因素方差分析，样本
均数间两两比较采用ＬＳＤ和Ｔａｍｈａｎｅ’ｓ分析方法，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＳＡＩＤｓ对ＭＧ６３成骨细胞增殖能力的影响
　　药物作用于 ＭＧ６３成骨细胞 ４、１０ｄ后，通过
ＣＣＫ８检测不同药物浓度组 ＭＧ６３成骨细胞在钛片
表面的增殖情况。结果显示，不同药物浓度组间的细

胞增殖能力存在差异（图１）：药物作用４ｄ后，ＮＯ氟
比洛芬组中４０、２００μｍｏｌ／Ｌ浓度组细胞数量明显高于

表１　内参与目的基因引物序列及ＰＣＲ产物长度
基因名称 编号 引物序列（５′－３′） 扩增轮廓／ｂｐ

ＧＡＰＤＨ ＮＭ＿００８０８４．２
上游：５′ＧＡＣＡＴＣＡＡＧＡＡＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＣ３′
下游：５′ＧＡＡＧＧＴＧＧＡＡＧＡＧＴＧＧＧＡＧＴＴ３′

１１７

Ｒｕｎｘ２ ＮＭ＿００９８２０．４
上游：５′ＧＣＣＧＧＧＡＡＴＧＡＴＧＡＧＡＡＣＴＡ３′
下游：５′ＧＧＡＣＣＧＴＣＣＡＣＴＧＴＣＡＣＴＴＴ３′

２００

ＡＬＰ ＮＭ＿００７４３１．２
上游：５′ＡＡＣＣＣＡＧＡＣＡＣＡＡＧＣＡＴＴＣＣ３′
下游：５′ＧＣＣＴＴＴＧＡＧＧＴＴＴＴＴＧＧＴＣＡ３′

２００

ＯＣＮ ＮＭ＿０３１３６８．４
上游：５′ＴＴＧＧＴＧＣＡＣＡＣＣＴＡＧＣＡＧＡＣ３′
下游：５′ＡＣＣＴＴＡＴＴＧＣＣＣＴＣＣＴＧＣＴＴ３′

１５１
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１２０、１６０μｍｏｌ／Ｌ浓度组（Ｐ＜０．０１）；氟比洛芬组中４０、
８０μｍｏｌ／Ｌ浓度组细胞数量明显高于 １２０、１６０、
２００μｍｏｌ／Ｌ浓度组（Ｐ＜０．０１）。药物作用 １０ｄ后，
ＮＯ氟比洛芬组中４０μｍｏｌ／Ｌ浓度组细胞数量明显高
于其余各组，８０μｍｏｌ／Ｌ浓度组明显高于 １２０、
２００μｍｏｌ／Ｌ浓度组（Ｐ＜０．０１）；氟比洛芬组中细胞数
量从高到低依次为 ８０、４０、１２０、２００、１６０μｍｏｌ／Ｌ浓度
组，各组间均有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。
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图１　不同浓度药物作用不同时间后各组细胞的增殖能力比较

　　药物作用于ＭＧ６３成骨细胞１、４、７、１０ｄ后，通过
ＣＣＫ８检测各组ＭＧ６３成骨细胞在钛片表面的增殖

情况（图２）。结果显示，药物作用１ｄ后，各组间细胞
数量无统计学差异。药物作用４、７ｄ后，ＮＯ氟比洛芬
组和氟比洛芬组的细胞数量均显著高于无药物对照

组，且ＮＯ氟比洛芬组高于氟比洛芬组（Ｐ＜０．０１）。药
物作用１０ｄ后，ＮＯ氟比洛芬组和氟比洛芬组的细胞
数量显著高于无药物对照组，且氟比洛芬组高于 ＮＯ
氟比洛芬组（Ｐ＜０．０１）。
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图２　药物作用不同时间后各组细胞的增殖能力比较

２．２　钛片表面ＭＧ６３成骨细胞形态及粘附情况
　　药物作用于ＭＧ６３成骨细胞４、７、１０ｄ后，通过扫
描电镜观察 ＭＧ６３细胞在钛片表面的附着和生长形
貌。结果显示，在药物作用４ｄ后，细胞呈现出典型的
成熟状态，牢固附着在钛片表面，伸展良好，细胞表面

凸起和伪足较多，３组之间没有显著差异（图 ３）。在
药物作用７ｄ后，ＮＯ氟比洛芬组细胞呈复层生长，氟
比洛芬组细胞以伸展平铺状态生长，而无药物对照组

细胞未见复层生长现象（图４）。药物作用１０ｄ后，各
组细胞均呈现明显的复层生长现象，细胞伪足减少，表

面较为平滑，ＮＯ氟比洛芬组和氟比洛芬组细胞的伸
展平铺面积较无药物对照组更大（图５）。
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Ａ：无药物对照组；Ｂ：ＮＯ氟比洛芬组；Ｃ：氟比洛芬组

图３　药物作用４ｄ后各组细胞在扫描电镜下的形态及粘附情况
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Ａ：无药物对照组；Ｂ：ＮＯ氟比洛芬组；Ｃ：氟比洛芬组

图４　 药物作用７ｄ后各组细胞在扫描电镜下的形态及粘附情况
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Ａ：无药物对照组；Ｂ：ＮＯ氟比洛芬组；Ｃ：氟比洛芬组

图５　药物作用１０ｄ后各组细胞在扫描电镜下的形态及粘附情况

２．３　ＮＳＡＩＤｓ对ＭＧ６３成骨细胞早期粘附能力的影响
　　药物作用于 ＭＧ６３成骨细胞 １２ｈ后，通过 ＭＴＴ
法检测各组成骨细胞在钛片表面的粘附情况（图６）。
结果显示，ＮＯ氟比洛芬组附着在钛片表面的 ＭＧ６３
细胞数量明显低于氟比洛芬组和无药物对照组（Ｐ＜
０．０１）。说明氟比洛芬对成骨细胞在钛片表面的早期粘
附能力无显著影响，而ＮＯ氟比洛芬有一定抑制作用。
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图６　药物处理１２ｈ后各组细胞在钛片上的粘附细胞数

２．４　ＮＳＡＩＤｓ对ＭＧ６３成骨细胞ＡＬＰ活性的影响
　　药物作用于ＭＧ６３成骨细胞７、１０ｄ后，通过ＡＬＰ
检测试剂盒检测各组 ＭＧ６３成骨细胞的 ＡＬＰ活性
（图７）。结果显示，药物作用７ｄ和１０ｄ后，ＮＯ氟比
洛芬组和氟比洛芬组 ＭＧ６３细胞的 ＡＬＰ活性均明显
低于对照组（Ｐ＜０．０１）。
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图７　药物作用不同时间后各组细胞的ＡＬＰ活性比较
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２．５　钛片表面钙结节茜素红染色
　　药物作用于ＭＧ６３成骨细胞１０ｄ后，ＮＯ氟比洛
芬组及氟比洛芬组均未观察到典型的红色深染钙化结

节。药物作用１４ｄ后，各组钛片表面可见少量红色钙
化结节（图８）。
２．６　ＮＳＡＩＤｓ对 ＭＧ６３成骨细胞成骨相关基因表达

的影响

　　药物作用于 ＭＧ６３成骨细胞 ４、７、１０ｄ后，通过
ＲＴｑＰＣＲ检测成骨相关因子 ＡＬＰ、ＯＣＮ和 Ｒｕｎｘ２的
基因表达情况（图９）。结果表明，药物作用４ｄ后，各
组ＡＬＰ、Ｒｕｎｘ２基因表达无统计学差异，氟比洛芬组
ＯＣＮ基因表达明显低于无药物对照组及ＮＯ氟比洛芬
组（Ｐ＜０．０５）。药物作用７ｄ后，各组ＡＬＰ、ＯＣＮ、Ｒｕｎｘ２
基因表达均无统计学差异。药物作用１０ｄ后，无药物
组ＡＬＰ基因表达明显高于 ＮＯ氟比洛芬组及氟比洛
芬组（Ｐ＜０．０５）；ＮＯ氟比洛芬组ＯＣＮ基因表达明显高
于无药物对照组及氟比洛芬组（Ｐ＜０．０１）；Ｒｕｎｘ２基
因表达从高到低依次为氟比洛芬组、无药物对照组、

ＮＯ氟比洛芬组，各组间均有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。

３　讨论

　　钛及其合金具有良好的生物相容性，植入骨组织
后可形成骨结合，已被广泛应用于口腔种植领域，粗糙

的种植体表面可以直接影响成骨细胞的粘附、增殖、活

性及局部因子的产生，与光滑表面相比更利于形成骨

整合。人ＭＧ６３细胞系从人骨肉瘤中分离而来，显示
出未成熟成骨细胞的特性。本实验将 ＭＧ６３细胞接
种于ＳＬＡ钛片表面，建立种植体表面模型，以达到模
拟种植体植入后成骨环境的目的［１５－１６］。

　　ＮＳＡＩＤｓ常用于种植术后早期的疼痛缓解，主要通
过阻断ＰＧｓ合成发挥作用。有研究发现，前列腺素Ｅ２
（ＰＧＥ２）可能在钛片表面成骨细胞的增殖和分化中发
挥作用，而ＮＳＡＩＤｓ抑制了附着在钛片表面的成骨细胞
产生ＰＧＥ２［１７］。因此本研究设想，ＮＳＡＩＤｓ可对种植术
后种植体表面成骨细胞的增殖及功能活性产生影响。

　　成骨细胞的增殖能力是种植体周围骨整合的基础
和前提，因此国内外学者都将 ＮＳＡＩＤｓ能否促进成骨
细胞的增殖作为重要的研究内容之一。本实验细胞增

殖检测结果表明，ＮＯ氟比洛芬和氟比洛芬对钛片表
面ＭＧ６３细胞的增殖能力均起到了明显的促进作用，
在实验观察期内，ＮＯ氟比洛芬组和氟比洛芬组成骨
细胞增殖旺盛，细胞数量均显著高于无药物对照组。

在药物作用后４、７ｄ时间点，ＮＯ氟比洛芬组细胞数量
高于氟比洛芬组，推测 ＮＯ氟比洛芬发挥促进成骨细
胞增殖的作用效果比氟比洛芬更快、更强，２种药物的
作用效果都具有时间依赖性，与已有的研究报道一
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图８　药物作用１０、１４ｄ后茜素红染色结果
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图９　药物作用不同时间后各组ＡＬＰ、ＯＣＮ及Ｒｕｎｘ２ｍＲＮＡ表达
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致［１８－１９］。扫描电镜观察结果表明，ＮＯ氟比洛芬组的
成骨细胞最先开始复层生长，可良好地附着和铺展于

钛片表面，说明 ＮＯ氟比洛芬可加强成骨细胞与钛片
表面的相容性和融合度，有利于细胞的增殖，与细胞增

殖检测的结果相对应。由于 ＮＳＡＩＤｓ的作用效果与使
用剂量相关［２０］，对骨骼的影响也具有剂量依赖性［７］，

因此本实验进一步对比分析了不同浓度药物对成骨细

胞增殖的影响［１２，２１］。结果显示，不同浓度药物组之间

细胞的增殖能力存在差异，低浓度药物组（４０、
８０μｍｏｌ／Ｌ）细胞总体表现出更加良好的增殖效果，提
示使用低浓度低剂量药物更有利于钛片表面成骨细胞

的增殖。

　　细胞增殖晚期编码胞外基质成熟蛋白的基因开始
表达，在分化早期主要是ＡＬＰｍＲＮＡ的表达，因此ＡＬＰ
是反映成骨细胞早期分化的特异性标志物［１９，２２－２３］。细

胞增殖结果显示，无药物对照组细胞量在１０ｄ时开始
下降，表明此时对照组成骨细胞进入增殖晚期及分化

早期阶段，ＡＬＰ大量分泌、活性显著增加。而ＮＯ氟比
洛芬组及氟比洛芬组细胞１０ｄ时仍处于增殖旺盛期，
ＲＴＰＣＲ结果显示ＡＬＰｍＲＮＡ表达量均低于无药物对
照组，与上述ＡＬＰ活性检测结果一致。结合茜素红染
色结果推测，ＮＯ氟比洛芬组和氟比洛芬组成骨细胞
在本研究观察时间内可能未发生成熟的、完整的成骨

分化过程，后续将延长实验观察时间，进一步探究对钛

片表面成骨细胞分化过程的影响作用。此外，本实验

仍存在一定局限性，后续还需补充研究 ＮＯ氟比洛芬
和氟比洛芬与钛片表面的关系特异性。

　　综上所述，本研究认为 ＮＳＡＩＤｓ对钛片表面成骨
细胞的增殖具有显著的促进作用，且浓度较低时效果

更明显。与传统 ＮＳＡＩＤｓ（氟比洛芬）相比，新型
ＮＳＡＩＤｓ（ＮＯ氟比洛芬）对钛片表面成骨细胞的影响效
应总体呈现出更快更有利的趋势，且副作用小，提示新

型ＮＳＡＩＤｓ可作为口腔种植术后用药的合理选择。
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