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中药有效成分治疗骨质疏松症的基础研究进展

徐$洁#

!

!

$王敏智!
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!

!

$吕爱平!

$何小鹃!

$马超英#

$$骨质疏松症&

2HI;2-2.2H/H

!

FJ

'是一种以骨量

低下!骨微结构破坏!导致骨脆性增加!易发生骨折为

特征的全身性代谢性骨病!多见于老年人群和绝经后

妇女)

#

*

+

FJ

的产生源自体内骨代谢失衡+ 任何原因

由破骨细胞激活骨吸收活动增强!导致骨量丢失增加!

可产生
FJ

(或由成骨细胞功能受到抑制!骨生成活动

降低!形成骨量不足!亦可导致
FJ

)

!

*

+

目前!防治
FJ

的药物大致可分为
%

类!包括雌激

素,降钙素,双膦酸盐类等抑制骨吸收(氟化物,甲状旁

腺素等刺激骨形成(钙剂,维生素
E

等促进骨矿化+

上述药物长期服用均有不少不良反应!易引起并发症+

中医学对
FJ

早有论述!-内经.#$骨者!髓之府!

腰者!肾之府!肾主骨,肾主骨髓%+ 中医药防治
FJ

具

有整体疗效好,副反应小的优势!已日渐成为国内外关

注的热点+ 长期实验研究显示中药中具有抗骨质疏松

效应的有效成分众多!包括黄酮类&淫羊藿总黄酮,骨

碎补总黄酮等',皂苷类&人参皂苷,牛膝皂苷等',苯

并吡喃类&蛇床子素,补骨脂素等'等+ 中药有效成分

活性强,疗效显著!本文就常见中药有效成分对
FJ

的

调节作用作一综述+

#

$黄酮类$黄酮广泛存在于植物界!是许多中草

药的有效成分+ 目前文献报道具有抗骨质疏松效应的

黄酮类成分众多!主要有淫羊藿总黄酮,骨碎补总黄

酮,葛根素,淫羊藿苷,柚皮苷等+

#

!

#

$淫羊藿总黄酮$淫羊藿总黄酮既可提高去

卵巢大鼠的股骨及腰椎骨密度!又可增加维甲酸所致

骨质疏松大鼠的骨皮质厚度及骨小梁数量!可见其对

骨质疏松动物的骨形态有良好的改善作用+

研究报道!淫羊藿总黄酮通过上调成骨细胞骨保

护素&

2HI;2-.2I;K;./L

!

FJM

'

>N4,

表达,下调核

因子"

!O

受体活化因子配体&

.;D;-I2. ?DI/P?I2. 2Q

LRD0;?. Q?DI2. S?--? O 0/K?LT

!

N,4UV

'

>N4,

表

达!刺激成骨细胞增殖!抑制破骨细胞分化成熟!从而

抑制骨吸收)

%

*

+ 淫羊藿总黄酮亦可调节骨髓间充质

干细胞&

W2L; >;H;LD@X>?0 HI;> D;00H

!

O+Y&H

'

的功能!具体表现在提高成骨早期分化因子
NRLA!

>N4,

表达! 下调脂肪形成关键基因
JJ,N"

#

!

>N4,

表达!通过抑制
T/DSS2-Q

#

.;0?I;T -.2I;/L #

&

EUU

#

#

'蛋白表达调控
O+Y&H

成骨和成脂分化

平衡)

$

*

+

淫羊藿总黄酮可促进去卵巢大鼠骨组织核心结合

因子&

D2.; W/LT/LK Q?DI2. ?0

!

&WQ?0

'表达及
#

型胶原

蛋白分泌!同时提高骨局部转化生长因子
$

&

I.?LHQ2.

#

>/LK K.2ZI@ Q?DI2. $

!

)M[

#

$

'和纤维母细胞生长因

子
!

&

Q/W.2W0?HI K.2ZI@ Q?DI2. !

!

[M[

#

!

'的蛋白表

达!并通过降低凋亡调控基因
[?H

的蛋白表达!抑制

骨细胞凋亡)

8

*

+

#

!

!

$骨碎补总黄酮$谢雁鸣等)

9

*以去卵巢大鼠

为模型!连续灌服骨碎补总黄酮
9

个月后!大鼠骨密度

提高!骨小梁面积增加!骨小梁吸收百分比和骨小梁矿

化率均有所降低+

伍海昭等)

:

*研究揭示骨碎补总黄酮能提高去卵

巢大鼠
#

型胶原在骨内的表达!降低骨转换+ 孙影

等)

<

*研究发现骨碎补总黄酮可降低去卵巢大鼠血清

中瘦素表达!抑制骨吸收+ 除此之外!骨碎补总黄酮还

可上调骨髓微环境中
Y>?T#

,

Y>?T8 >N4,

的表达

水平以及成骨细胞
&WQ?#

表达水平!促进雄激素受体

&

,LT.2K;L N;D;-I2.

!

,N

'

>N4,

表达!从而有效

促进骨生成)

5

*

+ 曹大宁)

#"

*观察去势大鼠连续
#8

周

给药后血清骨形态发生蛋白
!

&

W2L; >2.-@2K;L;I/D

-.2I;/L !

!

O+J

#

!

' 和骨钙素 &

W2L; K0? -.2I;/L

!

OMJ

'的表达升高!结果表明骨碎补总黄酮对
O+J

#

!

和
OMJ

表达有促进作用!而
O+J

#

!

又可诱导
O+

#

Y&H

向成骨细胞分化!进而促进成骨细胞分化成熟+

另外!骨碎补总黄酮还可抑制去卵巢大鼠血清肿瘤坏

死因子
%

&

IR>2. L;D.2H/H Q?DI2. %

!

)4[

#

%

',抗酒石

酸酸性磷酸酶 &

I?.I.?I; .;H/HI?LI ?D/T -@2H-@?

#

I?H;

!

)N,J

'和
(V

#

9

表达!促进
FJM

,

(V

#

$

分泌!有效

调控各细胞因子水平发挥抗骨质疏松效应)

##

*

+

#

!

%

$葛根素$葛根素具有雌激素样作用!能有

效改善去势大鼠的骨密度和骨强度!促进骨损伤修复

及新骨生成+
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董必晟等)

#!

*研究葛根素对成骨细胞增殖分化的

影响!结果表明葛根素可促进
FJMGN,4UV

系统的表

达!进而促进成骨细胞的增殖和分化+ 王久亮等)

#%

*的

研究显示葛根素既可通过影响碱性磷酸酶&

?0S?0/L;

-@2H-@?I?H;

!

,VJ

'活性促进成骨细胞分化!又可通

过雌激素受体介导成骨细胞骨生成效应+ 另有研究显

示葛根素对成骨细胞的影响存在双向性!即低浓度

&

#"

"

8

%

#"

"

<

>20GV

'刺激骨生成!高浓度 &

#"

"

%

%

#"

"

$

>20GV

'抑制骨生成)

#$

*

+

葛根素作为抗炎因子!能够显著降低去卵巢大鼠

血清中
)4[

#

%

和
&

反应蛋白含量!降低
(V

#

9 >N4,

表达+ 张伟等)

#8

*研究发现葛根素可提高去势大鼠股

骨及主动脉两组织中一氧化氮合酶的表达!增加内源

性
4F

的合成与释放!因此可通过
4F

通路维持大鼠

的成骨功能+ 另外!葛根素还可调节胰岛素生长因子

#

&

/LHR0/L

#

0/S; K.2ZI@ Q?DI2. #

!

(M[#

'的表达!加快

去卵巢大鼠骨质疏松性骨折的愈合)

#9

*

+

#

!

$

$淫羊藿苷$张金娟等)

#:

*以去卵巢小鼠为模

型!连续灌胃淫羊藿苷
!

个月后发现淫羊藿苷可提高

小鼠的骨小梁宽度,骨皮质厚度及骨小梁面积!抑制骨

量丢失+

淫羊藿苷一方面可直接促进成骨细胞增殖,分化!

刺激成骨细胞
#

型胶原分泌和
OMJ

合成!上调与成

骨相关的转录因子
NRLA

#

!

和
FHI;./A >N4,

表

达)

#<

*

(另一方面又可诱导
O+Y&H

的成骨性分化!提

高
,VJ

活性!上调
)M[

#

$

,

O+J

#

!

的表达量)

#5

*

+ 研

究报道淫羊藿苷可减少由
N,4UV

和
+

#

&Y[

诱导生

成的破骨细胞数量!上调成骨细胞
FJM

基因表达!改

变
N,4UV

与
FJM

的相对比例!降低破骨细胞活性!

发挥骨吸收抑制作用)

!"

*

+

淫羊藿苷可降低骨质疏松大鼠
(V

#

9

,

)N,J

表达!

上调骨组织
&WQ?#

和
Y>?T$

表达!通过
O+J

#

!G

Y>?T$

信号通路调节骨生成过程)

!#

*

+

#

!

8

$柚皮苷$李劲平)

!!

*

,武密山等)

!%

*研究柚皮

苷对小鼠成骨细胞的影响!证实高浓度的柚皮苷可提

高成骨细胞的
,VJ

活性!上调
D

#

Q2H >N4,

表达!促

进成骨细胞生成!增强骨更新+

!

$皂苷类$具有抗骨质疏松效应的皂苷类成分

主要包括人参皂苷,牛膝皂苷,续断皂苷,知母皂苷等+

!

!

#

$人参皂苷$人参皂苷
N@!

和人参皂苷
NW#

均可抑制
N,4UV

所致的破骨细胞
4[!O

通路活化!

下调与破骨细胞分化密切相关的两种核因子
D

#

Q2H

和

活化
)

细胞核因子&

4[,)D#

'表达!抑制破骨细胞形

成+ 此外!人参皂苷
N@!

还可活化
JUEG-%< +,JU

通路!促进成骨细胞分化)

!$

*

+ 人参皂苷
NW#

上调大

鼠成骨细胞中
FJMGN,4UV

的比值!抑制破骨细胞分

化)

!8

*

+ 吕祥等)

!9

*采用皮下注射甲泼尼龙建立大鼠

FJ

模型!给药人参皂苷
5

周后检测各指标!结果显示

人参皂苷高剂量组大鼠
OMJ

,降钙素 &

D?0D/I2L/L

!

&)

'及血清
&?

水平均升高!腰椎及股骨骨密度显著

增高!说明人参皂苷可有效拮抗糖皮质激素性骨质疏

松大鼠的骨丢失+ 人参皂苷可通过增加成骨细胞数

量!提高细胞内
,VJ

活性和
D,+J

含量有效拮抗去

卵巢大鼠骨质疏松)

!:

*

+ 人参皂苷还能促进小鼠
O+

#

Y&H

体外增殖!上调
O+J

#

! >N4,

表达!加速细胞

周期运转和
E4,

合成!其信号转导可能与雌激素受

体介导途径及
+,JU

#

=NU#G!

通路相关)

!<

*

+

!

!

!

$牛膝总皂苷$维甲酸所致骨质疏松大鼠给

药牛膝总皂苷后!大鼠骨密度增加!骨钙,骨磷含量升

高!

,VJ

活性和
OMJ

水平均有所提高!尿中羟脯氨酸

水平降低!表明其对维甲酸所致
FJ

有防治作用)

!5

*

+

!

!

%

$续断总皂苷$去势大鼠在给药续断皂苷后

进行骨密度和骨生物力学的测定!结果显示大鼠股骨

和腰椎骨密度均增加+ 郑志永)

%"

*通过观察续断皂苷

对成骨细胞增殖和分化的影响!发现一定浓度范围的

续断皂苷可促进成骨细胞增殖!且浓度为
#"" &KG>V

时可促进
,VJ

分泌+

%

$苯并吡喃类

%

!

#

$蛇床子素$蛇床子素可提高去卵巢大鼠的

骨密度!增加骨量!改善骨显微结构!有效防治骨高转

换型
FJ

!维持骨代谢平衡)

%#

*

+ 大量研究表明!蛇床子

素既能诱导成骨细胞矿化成熟!又能促进破骨细胞凋

亡+ 明磊国等)

%!

*培养新生大鼠颅骨成骨细胞并检测

相关因子表达!结果显示蛇床子素能显著提高成骨细

胞的
NRLA

#

!

,

W[M[

,

(M[

#

#

,

FHI;./A

基因表达量!提

高
,VJ

活性!促进
OMJ

分泌!增强细胞成骨性活动+

张巧艳等)

%%

*也对新生大鼠颅骨成骨细胞进行了研究!

发现蛇床子素能够抑制成骨细胞自发地或在炎性细胞

因子及
VJY

刺激下产生
4F

,

(V

#

#

及
(V

#

9

而调节成骨

细胞功能+ 蛇床子素还可通过诱导
-%<

及
=NU#G!

活化!激活
$

连环蛋白#

O+J

#

!

通路调节成骨细胞分

化!提高其生物性能)

%$

*

+ 蛇床子素能够影响
FJMG

N,4UV

系统!抑制破骨细胞成熟分化过程中的关键

蛋白
'4U#G!

磷酸化水平!从而影响其信号传导!抑制

骨吸收+

此外!蛇床子素能显著提高去卵巢大鼠血清中

&)

,

)M[

#

$

水平!降低甲状旁腺激素水平!从而恢复机

体激素和细胞因子间的平衡)

%8

*

+
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!

$补骨脂素$补骨脂素具有植物雌激素样

作用!可促使成骨细胞由
M

#

期向
Y

期,

M

!

期转化!

同时改变
FJMGN,4UV

比例!抑制破骨细胞分化成

熟!增强骨更新)

%9

*

+ 林强)

%:

*研究证实补骨脂素可直

接诱导
O+Y&H

向成骨细胞分化!促进
,VJ

分泌使

分化过程中的成骨细胞不断成熟!同时上调
)M[

#

$>N4,

表达!增强
O+Y&H

的骨向分化能力+ 林资

淳)

%<

*通过研究成骨细胞 "破骨细胞共育系统!发现

补骨脂素可提高共育系统中成骨细胞
(V

#

# >N4,

的表达水平!且浓度为
8 &>20GV

时!显著促进成骨

细胞增殖+

$

$讨论$据统计!全世界约
!

亿人患有
FJ

!其

发病率已跃居常见病,多发病的第七位+ 我国有
FJ

患者约
5"""

万人!预计到
!"8"

年人数将激增至
!

亿

多)

%5

*

+ 同时!每年因
FJ

而并发骨折的人数也日趋增

多!这将成为未来医疗和社会的重大问题+ 所以!

FJ

的防治已刻不容缓+

上述所列中药有效成分对
FJ

的调节机制大致如

下#&

#

'直接促进成骨细胞增殖分化(&

!

'直接抑制破

骨细胞增殖分化(&

%

'类雌激素样作用(&

$

'调节与

FJ

相关的细胞因子释放(&

8

'影响与
FJ

相关的基因

表达+ 各机制间相互协同发挥抗骨质疏松效应+ 然

而!目前的研究热点多集中在原发性
FJ

!对继发性

FJ

的研究报道较少+ 在进行骨细胞培养药效学研究

时!相关检测指标较少!实验证据链部分环节缺失,不

足!没有形成有效的完整证据链!同一中药治疗
FJ

的

细胞学实验结果与动物实验结果少有相互印证的研

究!细胞学实验偏破骨细胞的较多!对成骨细胞的促分

化,生成功能的研究尚少(而动物实验偏向骨形态计量

指标和血生化指标测定!对骨力学结果的研究尚未引

起足够重视+ 此外!目前中药防治
FJ

多为针对单方

验方的研究!而未形成规模性的研究!广泛应用于临床

的中成药较少!且实验设计较多重复+ 另一方面!中药

有效成分治疗
FJ

的基础研究成果应用转化也存在诸

多问题+ 对确有疗效的中药成分!难以进入下一步的

中试研究阶段!多停留于药效探索阶段(对初步发现有

效成分!基础研究系统性不足+

因此!为解决上述问题!需要从多方面着手+ 首先

要转变和完善研究思路!明确中药治疗
FJ

的起效环

节!进一步强化中药药理学和生物药剂学对防治骨质

疏松的常用草药及中成药进行比较性研究!筛选出药

精效佳的中药组方,单味药物或其有效组分!进行细胞

学实验和动物实验!证明该中药对
FJ

的药效+ 其次

要广泛开展多层次的机制研究!借助现代生物学技术!

依托基因组学,蛋白质组学和代谢组学等各种组学技

术平台!深入挖掘药效机制!阐明中药在基因,蛋白和

代谢物等不同层次上对骨代谢失衡的修复作用+ 再次

要注重应用和转化研究!申请相关科研基金!加强与中

药企业的科研合作!努力追求将基础研究成果转化为

治疗
FJ

的中药新药+
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