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摘要：骨骼并非静态的支架，而是一个高度动态的器官，其发育与稳态维持受到

多种药物和外源物质的显著影响。传统研究多聚焦于营养、激素和遗传因素对

骨骼的影响，近年来越来越多的证据表明，药物及外源物质暴露是骨骼健康不可

忽视的关键风险因素。本文系统综述了药物（如芳香化酶抑制剂、酪氨酸激酶

抑制剂、胰岛素增敏剂和抗生素）及外源物质（如重金属、环境污染物和内分泌

干扰物）对骨骼发育与代谢的药理影响，重点探讨其通过干扰信号通路、诱发氧

化应激、模拟或拮抗内分泌激素、引发慢性炎症以及导致表观遗传改变等多种机

制，干扰骨代谢平衡，导致骨微结构破坏、骨骼承受力强度下降和骨折风险增加。

同时，本文还总结了具有骨保护潜力的药物及外源营养物质，分析其通过补充成

骨原料、调节成骨／破骨细胞活性或修复骨代谢损伤等途径促进骨骼健康的作
用。本综述旨在为评估药物及相关外源物质对骨骼发育的风险提供药理学依

据，并为骨骼相关疾病的防治提供新思路。

关键词：药物；外源物质；骨骼发育；毒性；保护；作用机制

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２６０３０２０
中图分类号：Ｒ６８１　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２６）０３－０４２７－０７

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｂｏｎｅｉｓｎｏｔａｓｔａｔｉｃｓｃａｆｆｏｌｄｂｕｔａｈｉｇｈｌｙｄｙｎａｍｉｃｏｒｇａｎ，
ｗｈｏｓｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄｂｙ
ｖａｒｉｏｕｓｄｒｕｇｓａｎｄｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓＷｈｉｌｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｒｅｓｅａｒｃｈｈａｓｐｒｉｍａｒｉｌｙ
ｆｏｃｕｓｅｄｏｎｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ，ｈｏｒｍｏｎａｌ，ａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｂｏｎｅ，
ｇｒｏｗｉｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓｄｒｕｇｓａｎｄｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓｅｘｐｏｓｕｒｅａｓｃｒｉｔｉｃａｌ，
ｎｏｎ－ｎｅｇｌｉｇｉｂｌｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｂｏｎｅｈｅａｌｔｈＴｈｉｓｒｅｖｉｅｗｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ
ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓａｎｄａｎａｌｙｚｅｓｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｉｍｐａｃｔｏｆｄｒｕｇｓ（ｓｕｃｈａｓ
ａｒｏｍａｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒｓａｎｄ
ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ）ａｎｄｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓ（ｓｕｃｈａｓｈｅａｖｙｍｅｔａｌｓ，ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓａｎｄ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｏｒｓ） ｏｎ ｂｏｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍＩｔｅｍｐｈａｓｉｚｅｓｔｈｅｉｒｒｏｌｅｓｉｎｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｂａｌａｎｃｅ—ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ，ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｍｉｍｉｃｒｙｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｏｆ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｈｏｒｍｏｎｅｓ，ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｏｆｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ—ｌｅａｄｉｎｇｔｏｉｍｐａｉｒｅｄｂｏｎｅｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｒｅｄｕｃｅｄ
ｂｏｎｅｓｔｒｅｎｇｔｈ，ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｒａｃｔｕｒｅｒｉｓｋＡｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ，ｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ
ｃｏｍｐｉｌｅｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｏｎｅ－ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｄｒｕｇｓａｎｄｅｘｏｇｅｎｏｕｓｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，
ｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｉｒｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｏｎｓｉｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇｂｏｎｅｈｅａｌｔｈｖｉａ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ，ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ／ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ
ａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄｒｅｐａｉｒｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｄａｍａｇｅＴｈｅａｉｍｏｆｔｈｉｓｓｙｎｔｈｅｓｉｓ



４２８　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第３期　２０２６年２月（总第４４９期）　　　　

　　　ｉｓｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒａｓｓｅｓｓｉｎｇｒｉｓｋｓｐｏｓｅｄｂｙｄｒｕｇｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓｔｏｂｏｎｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｔｏｏｆｆｅｒｎｅｗｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇａｎｄｔｒｅａｔｉｎｇｂｏｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｄｒｕｇｓ；ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓ；ｂｏｎｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ；ｔｏｘｉｃｉｔｙ；ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓ；ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　　骨骼发育是一个复杂而精细的生物学过程，涉及
骨形成与骨吸收的动态平衡，这一过程受到遗传、营

养、激素和环境因素的多重调控。骨骼处于“软骨内

成骨－骨矿化－骨重塑”的动态敏感期，易受药物及
外源物质调控。近年来，随着人类社会科技发展和对

环境污染的认知提高，药物及外源物质对骨骼健康的

影响引起了广泛关注。药物治疗相关的不良反应，以

及有害外源物质通过食物链、水源和空气等多种途径

进入人体，干扰骨骼的正常发育和代谢过程，最终导

致骨骼畸形、骨质疏松和骨折风险增加等一系列骨骼

疾病。而保护性物质则能通过调节相关信号通路、补

充营养原料或修复损伤发挥干预作用。本文综述近

年来药物及外源物质对骨骼发育的影响及机制研究

进展，同时阐述保护性物质的干预作用，为评估药物

及相关外源物质对骨骼健康的风险提供科学依据，并

为相关骨骼疾病的预防和治疗提供新思路。

１　药物及外源物质对骨骼发育毒性的影响及机制
１１　药物（骨损伤型）
１１１　来曲唑（ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ）

新一代高选择性芳香化酶抑制剂，通过抑制芳香

化酶，使雌激素水平下降，从而消除雌激素对肿瘤生

长的刺激作用，主要用于绝经后妇女乳腺癌的辅助治

疗。一项针对犬的研究表明，口服来曲唑可能对骨骼

健康产生负面影响，表现为甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）与（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）升高，同
时伴随血清胰岛素样生长因子 １（ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，
ＩＧＦ－１）、钙及１，２５－二羟维生素 Ｄ水平下降［１］。小

鼠连续２８ｄ给予来曲唑染毒，可引起长骨小梁直径明
显减小［２］。ＩＯＡＮＮＩＳ等［３］研究发现，来曲唑可显著升

高 Ｗｉｓｔａｒ大鼠骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）和
ＮＦ－κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦ－κＢ
ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）的水平。ＩＤＲＩＳＭ等［４］研究显示，来

曲唑可显著降低雌性大鼠 Ｅ２水平、Ⅰ型原胶原 Ｎ端
前肽（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅⅠ Ｎ－Ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，ＰＩＮＰ）水
平和股骨骨密度，增加Ｔ水平。ＫＡＬＡＭ等研究发现，
来曲唑可通过抑制芳香化酶活性间接降低雌激素，从

而影响 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号通路及骨骼系统和
免疫系统分泌的细胞因子、趋化因子及转录因子的表

达，导致破骨细胞骨吸收增加；同时，雌激素的降低也

会增加成骨细胞的细胞凋亡、氧化应激和 ＮＦ－κＢ活

性，进而降低成骨细胞的活性，减少骨形成［５］。

１１２　恩曲替尼（ｅｎｔｒｅｃｔｉｎｉｂ）
原肌球蛋白受体激酶／ＲＯＳ原癌基因１，受体酪氨

酸激酶（ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅ／ＲＯＳｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏ
ｇｅｎｅ１，ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＴＲＫ／ＲＯＳ１）抑制剂，
作为靶向药物在儿童肿瘤治疗领域展现出显著疗效。

但在治疗过程中发现患儿骨折发生率异常升高。这

些骨折往往发生在轻微或无明显外伤的情况下，且肿

瘤未侵犯骨折部位，暗示药物可能直接影响骨骼发

育。通过人工智能建模与骨细胞共培养实验，发现该

药物通过抑制ＴＲＫ／贾纳斯激酶２通路激活转化生长
因子β／骨形态发生蛋白信号失衡，导致破骨细胞功
能亢进与骨基质刚度下降［６］。

１１３　罗格列酮（ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ，ＲＳＧ）
作为一种用于治疗２型糖尿病的胰岛素增敏剂，

临床研究发现，糖尿病患者服用此类药物后，体重增

加，骨折发生率升高［７］。体内研究结果显示，ＲＳＧ灌
胃小鼠出现骨量降低，成骨速度减少，破骨指标表达

增加［８］。ＲＳＧ是 ＰＰＡＲγ的合成配体，ＰＰＡＲγ可抑制
成骨细胞分化［９］，并且通过过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ共受体 １β（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１β，ＰＧＣ１β）和雌激素受体相
关受体 α（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＥＲＲα）
促进破骨细胞的形成［１０］。

１１４　 盐酸四环素 （ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，
ＴＣＨ）

孕期服用四环素类抗生素可通过羊水影响胎儿

骨骼发育，导致矿化延迟。齐澈力木格等［１１］以孕期

斑马鱼为模型，暴露于０１ｍｇ·Ｌ－１ＴＣＨ（模拟人类孕
期用药的羊水浓度），观察 Ｆ１代胚胎骨骼发育，发现
Ｆ１代斑马鱼骨骼矿化中心出现时间延迟２４ｈ，７２高
倍视野（ｈｉｇｈ－ｐｏｗｅｒｆｉｅｌｄ，ｈｐｆ）钙化面积减少４０％，
颌骨麦克氏软骨长度缩短２０％。该研究表明四环素
与骨基质Ⅰ型胶原通过“酚羟基 －氨基”形成稳定复
合物，阻止钙磷离子与胶原结合，抑制羟基磷灰石（骨

矿化核心成分）沉积。

１２　重金属暴露
１２１　镉（ｃａｄｍｉｕｍ，Ｃｄ）

近年来的研究表明Ｃｄ暴露可通过间接和直接两
种方式促发骨质疏松：Ｃｄ引发肾脏损伤进而减少肾



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　４２９　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

小管对钙的重吸收，导致体内钙磷平衡紊乱，促发骨

质疏松；Ｃｄ直接影响成骨与破骨细胞分化和功能，从
而导致骨重塑紊乱造成骨质疏松。镉的骨骼毒性机

制复杂，涉及多重通路。最新的机制研究［１２］表明，镉

暴露通过破坏核因子红细胞２相关因子２／长异构体
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２／ｌｏｎｇｉｓｏ
ｆｏｒｍ，ＮＲＦ２／Ｌ）－核因子红细胞２相关因子１（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＮＲＦ１）平衡，触发破
骨细胞过度活化，导致骨稳态失衡；其中 ＮＲＦ２和
Ｌ－ＮＲＦ１以一种协同但又相互影响的方式对镉和破
骨细胞生成刺激作出反应，以协调活化Ｔ细胞核因子
胞质１（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄｔ－ｃｅｌｌｓｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ１，
Ｎｆａｔｃ１）表达、破骨细胞生成，从而影响骨稳态。
１２２　铅（ｌｅａｄ，Ｐｂ）

Ｐｂ可直接降低骨密度和皮质骨宽度，增加骨折易
感性，破坏骨稳态并影响骨折愈合。Ｐｂ会影响成骨细
胞、破骨细胞和软骨细胞，与骨骼发育畸形、骨质疏

松、骨关节炎等密切相关［１３］。体内实验表明，雄性ＳＤ
大鼠醋酸铅水灌胃６０ｄ后，大鼠股骨骨小梁稀疏、变
细、变薄或断裂，骨髓腔相对扩大，骨骼中过氧化物酶

体增长因子活化受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ－γ，ＰＰＡＲ－γ）、Ｗｎｔ２、转录因子 １
（（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，ＴＣＦ－１）、和 β－连环蛋白
（β－ｃａｔｅｎｉｎ）基因表达量显著下降［１４］。体外研究通

过亚毒性浓度 Ｐｂ处理 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１亚克隆１４细胞，
发现骨结节形成显著减少；相关分化标志物碱性磷酸

酶 ＡＬＰ、Ｉ型胶原（ｔｙｐｅ１ｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣＯＬ１）、骨钙素
（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）及 ＲＵＮＴ相关转录因子 ２（ｒｕｎｔ－
ｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，ＲＵＮＸ２）表达下调，提示
低浓度Ｐｂ抑制ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１细胞的成骨分化，降低关
键调控因子 Ｗｎｔ３ａ表达，促进拮抗因子 Ｄｋｋ－１表达
抑制磷酸化糖原合成酶激酶３β（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｇｌｙｃｏ
ｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３β，ｐＧＳＫ３β）与 β－ｃａｔｅｎｉｎ活
性，揭示Ｐｂ干扰了经典的 Ｗｎｔ通路［１５］。在表观遗传

调控层面，铅离子能够抑制组蛋白去乙酰化酶活性，

导致Ｈ３Ｋ９和Ｈ３Ｋ１４位点乙酰化水平升高，进而激活
成骨细胞特异性基因（如Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘ）的异常表达，
这种表观遗传改变具有持久性，即使在停止铅暴露后

仍可能持续影响骨骼发育。

１３　环境污染物
１３１　氯化氯胆碱（ｃｈｌｏｒｏｃｈｏｌｉｎｅｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＣＣＣ）

作为谷物主要的抗倒伏植物生长调节剂，残留的

ＣＣＣ极有可能通过谷物秸秆作为动物饲料的方式进
入动物体内，然后通过肉类产品进入人体。体外细胞

实验表明，ＣＣＣ抑制小鼠前成骨细胞系 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１
细胞向成熟成骨细胞的分化，且有可能促进破骨细胞

分化；其作用机制可能与 ＭＡＰＫ通路有关，磷酸化
ＥＲＫ降低和磷酸化ＪＮＫ升高可能会抑制小鼠前成骨
细胞骨骼发育相关蛋白的表达［１６］。动物研究表明

ＣＣＣ对青春期雄性 ＳＤ大鼠的骨骼发育具有毒性，通
过抑制生长激素受体（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＨＲ）
表达及ＩＧＦ－１分泌，间接影响软骨细胞、成骨细胞和
破骨细胞的分化与活化，最终导致骨骼发育损伤［１７］。

１３２　硫代乙酰胺（ｔｈｉｏａｃｅｔａｍｉｄｅ，ＴＡＡ）
一种白色或无色晶体，ＴＡＡ使用过程中产生的废

水和化学品会造成环境污染，通过饮料、污水而进入

人体，可能对机体器官产生不可逆转的组织损

伤［１８－１９］。２０１９年，姚叶涛等［２０］将 ＴＡＡ腹腔注射于
新西兰白兔，发现实验动物的肝呈现明显纤维化的同

时，股骨骨密度与骨应力有所下降，提出 ＴＡＡ具有诱
导皮质骨质疏松的毒性作用，这也是首次有文献明确

提出ＴＡＡ的骨毒性。２０２２年，ＪＩＮ等［２１］发表的文章

指出，ＴＡＡ可能通过激活磷酸肌醇 ３－激酶
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）－蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）通路蛋白的表达，诱导骨髓巨
噬细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＢＭＭｓ）形成破骨
细胞。

１３３　氯虫苯甲酰胺（ｃｈｌｏｒａｎｔｒａｎｉｌｉｐｒｏｌｅ，ＣＡＰ）
一种杀虫剂，通过激活昆虫鱼尼丁受体，导致细

胞内钙离子过度释放，引起肌肉调节衰弱、麻痹，最终

导致害虫死亡。具有高度特异性，主要针对昆虫的鱼

尼丁受体，哺乳动物的鱼尼丁受体结构与昆虫存在显

著差异，对哺乳动物的影响有限。但有研究报道，大

鼠给予ＣＡＰ后，提高了大鼠血清中的 ＡＬＰ和酸性磷
酸酶活性，并降低了尿液和血清中的钙、磷水平，还导

致股骨和胫骨的长度、厚度、重量及断裂强度下降，股

骨钙、磷含量、骨矿物质面积、骨矿物质含量、骨矿物

质密度的降低，从而引起的骨质疏松和骨毒性［２２］。

最新的研究［２３］显示，雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠ＣＡＰ持续暴露８
周，导致雄性生殖激素和类固醇合成酶发生显著剂量

依赖性变化，同时氧化 －抗氧化系统失衡，这可能是
其引起大鼠骨毒性的潜在机制。

１３４　２，３，７，８－四氯代二苯并 －二英（２，３，７，
８－ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏ－ｄｉｏｘｉｎ，ＴＣＤＤ）

一种常见的环境污染物，由垃圾焚烧产生。研究

表明，ＴＣＤＤ能显著抑制小鼠面颅骨发育，特别是造成
颅缝早闭和腭骨成骨抑制，成骨分化相关基因Ｒｕｎｘ２、
Ｏｓｔｅｒｉｘ、ＣＯＬ１α１、Ｂｍｐ２（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２）
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和Ｂｍｐ４（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ４）表达下调，芳香
烃受体（ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＨＲ）水平升高，雌
激素受体水平下降［２４］。ＷＡＮＧ等［２５］利用人胎儿腭间

充质细胞（ｈｕｍａｎｆｅｔａｌｐａｌａｔａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｃｅｌｌｓ，ｈＦ
ＰＭＣｓ）进行的体外机制研究表明，ＴＣＤＤ通过激活
ＡＨＲ信号通路，进而抑制雌激素信号通路，抑制了多
种参与成骨细胞分化和骨基质合成及矿化的成骨基

因。ＭＡＲＩＡ等［２６］的研究结果显示，ＴＣＤＤ暴露后小
鼠模型中松质骨矿物质密度增加而皮质骨矿物质密

度降低，与循环视黄醇浓度增加相关。同时，ＴＣＤＤ破
坏了成骨细胞分化和视黄酸合成、降解及核易位的基

因表达。

１３５　三氯生（ｔｒｉｃｌｏｓａｎ，ＴＣＳ）
学名２，４二氯苯氧基苯酚，ＴＣＳ作为一种广谱高

效的抗菌剂，广泛应用于医药和个人护理用品等，常

规的污水处理方式难以完全去除 ＴＣＳ，因此它被持续
排入水环境中，对人类健康造成威胁。ＷＡＮＧ等［２７］

评估了ＴＣＳ对５天龄斑马鱼软骨发育和成骨过程的
毒性效应，在６２５～２５００μｇ·Ｌ－１的 ＴＣＳ暴露浓度
下，观察到多种骨发育畸形，包括颅面软骨缺陷、咽弓

软骨发育不良以及骨骼矿化受损。进一步研究发现，

ＴＣＳ靶向诱导的ｍｉＲ－３０ｃ－５ｐ过表达及其负调控作
用，ｍｉＲ－３０ｃ的上调通过抑制骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）信号通路，导致骨发育缺
陷。ＷＡＮＧ等［２８］通过网络毒理学分析结合分子对接

技术，发现ＴＣＳ与绝经后骨质疏松症（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＰＭＯＰ）存在４７８个共同作用靶点，其中
ＳＴＡＴ３、ＴＰ５３、ＥＧＦＲ、ＭＹＣ和 ＪＵＮ被确定为关键核
心基因。这些基因的异常表达与内分泌信号紊乱

密切相关，尤其是 ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路的激活，进
而干扰能量代谢和骨吸收形成平衡，最终导致骨质

流失。

１３６　二氧化钛纳米颗粒（Ｔｉｔａｎｉｕｍｄｉｏｘｉｄｅｎａｎｏｐ
ａｒｔｉｃｌｅｓ，ＴｉＯ２－ＮＰｓ）

谢荔欣等［２９］以 ３周龄 ＳＤ大鼠（对应人类幼儿
期）为模型，经口灌胃５０ｍｇ·ｋｇ－１ＴｉＯ２－ＮＰｓ，持续
４周，发现大鼠股骨最大载荷降低２０％，弹性模量降
低２５％，骨小梁数量从每 ｍｍ（８５±０５）个降至每
ｍｍ（６２±０４）个，骨组织白介素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，
ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，
ＴＮＦ－α）浓度升高４０％ －５０％。ＴｉＯ２－ＮＰｓ会破坏
幼年大鼠正常骨骼结构，导致骨质疏松，通过 ＴｉＯ２－
ＮＰｓ在骨小梁间隙蓄积，被巨噬细胞吞噬后释放促炎
因子，诱发局部炎症，同时破坏成骨细胞内质网功能，

减少Ⅰ型胶原合成。
１４　内分泌干扰物
１４１　双酚Ａ（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌＡ，ＢＰＡ）

广泛存在于环境和日常用品中，如食物、饮料的

碳酸聚酯包装材料、金属罐头的树脂内膜及其他产品

的添加剂等，幼儿通过玩具接触、食品包装迁移或塑

料制品降解暴露，可诱发骨骼畸形与发育迟缓。ＢＰＡ
是人体雌激素的类似物，而骨组织对雌激素敏感，可

通过多种途径直接或间接干扰生物骨骼代谢和发育，

故ＢＰＡ对骨组织具有重要调控作用［３０］。在分子机制

上，高培洁等［３１］以斑马鱼幼鱼为模型，暴露于环境浓

度ＢＰＡ（００１～０１ｍｇ·Ｌ－１）及类似物。研究发现
ＢＰＡ及其类似物通过与成骨细胞的核受体（如雌激素
相关受体γ，ｅｓｔｒｏｇｅｎ－ｒｅｌａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＥＲＲγ）结合，
干扰ＢＭＰ信号通路，抑制ＢＭＰ２ｂ、ＢＭＰ４表达，减少间
充质干细胞向成骨细胞分化。ＳＨＩ等［３２］通过人成骨

细胞系ｈＦＯＢ１１９（体外模型）和斑马鱼幼体（体内模
型），探究ＢＰＡ对早期骨分化和代谢的影响及其潜在
分子机制。体外实验表明，ＢＰＡ会降低细胞活力、抑
制成骨活性（ＡＬＰ、Ｒｕｎｘ２）、增加活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成，同时上调凋亡相关分子（如
Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃａｓｐａｓｅ９）的转录或蛋白水平，下调细胞焦
亡特异性标志物（ＴＮＦ－α、ＴＮＦ－β、ＩＬ－１β等）的表
达。体内模型进一步证实，ＢＰＡ暴露会显著破坏斑马
鱼幼体的咽部软骨和颅面骨发育，并延缓骨矿化进

程。斑马鱼幼体经 ＢＰＡ处理后，骨发育相关基因
（ｂｍｐ２、ｄｌｘ２ａ、ｒｕｎｘ２、ｓｐ７）、凋亡相关基因（ｂｃｌ２）及焦亡
相关基因（ｃａｓ１、ｎｌｒｐ３）的转录水平均发生显著改变。
体外和体内模型联合证实，ＢＰＡ对成骨细胞活性和骨
发育具有多重危害。

１４２　邻苯二甲酸酯（ｐｈｔｈａｌｉｃａｃｉｄｅｓｔｅｒｓ，ＰＡＥｓ）
蒲诗雅等［３３］以ＡＢ品系斑马鱼为模型（骨骼发育

机制与人类同源性达８５％），从胚胎５ｈｐｆ开始暴露于
６种ＰＡＥｓ，持续至１２０ｈｐｆ。结果发现ＰＡＥｓ经体内酯
酶水解为活性代谢产物（如ＤＢＰ→ＭＢＰ），可竞争性结
合雌激素受体β（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒβ，ＥＲβ），同时抑制
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路活性产物与β－ｃａｔｅｎｉｎ结合阻止
其入核，导致Ｓｐ７、Ｒｕｎｘ２ｂ等靶基因转录受阻，阻断成
骨分化与软骨成熟。

２　药物及外源物质对骨骼发育保护的影响及机制
针对上述药物及有害外源物质的损伤，多种具有

骨保护潜力的药物及外源营养物质，通过补充成骨原

料、调节成骨／破骨细胞活性或修复骨代谢损伤等途
径促进骨骼健康。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

２１　药物（骨保护型）
２１１　二甲双胍（ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，ＭＥＴ）

２型糖尿病治疗药物，近年发现其可修复代谢异
常或高铁诱发的骨损伤。贾婷婷等［３４］以枸橼酸铁铵

（ｆｅｒｒｉｃａｍｍｏｎｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ，ＦＡＣ）或甲硝唑（ｍｅｔｒｏｎ
ｉｄａｚｏｌｅ，ＭＴＺ）诱导的斑马鱼骨质疏松模型为研究对
象，用０１％ ＭＥＴ干预。研究发现 ＦＡＣ组有恢复矿
化的表现，骨骼矿化面积从３０％恢复至８０％，脊椎钙
化节数从２节增至４节；在 ＭＴＺ模型中，ＭＥＴ组成骨
标记物ＡＬＰ表达恢复至对照组６０％，成骨细胞红色
荧光区域扩大３倍。证明 ＭＥＴ可激活 ＢＭＰ信号通
路，增强 ｂｍｐ２ｂ、ｂｍｐ４的 ｍＲＮＡ和蛋白表达，促进
Ｓｍａｄ１／５／８磷酸化，诱导间充质干细胞向成骨细胞分
化，同时抑制破骨细胞组织蛋白酶 Ｋ（ｃａｔｈｅｐｉｎｓＫ，
ｃｔｓｋ）和基质金属蛋白酶－９，ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，
ｍｍｐ９）表达。
２１２　阿仑膦酸钠（ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅｓｏｄｉｕｍ，ＡＬＤ）

一种氨基二膦酸盐类骨吸收抑制剂，通过抑制破

骨细胞活性减少骨吸收，临床用于治疗 ＰＭＯＰ。万小
明等［３５］以ＲＡＷ２６４７细胞为研究对象，研究 ＡＬＤ对
破骨细胞增殖和分化的影响，结果显示 ＡＬＤ能明显
抑制破骨细胞相关蛋白活化 Ｔ细胞核因子１（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄｔ－ｃｅｌｌｓ，ＮＦＡＴｃ）、ｐ－ｐ６５、ｐ６５和磷
酸化 ＮＦ－κＢ抑制蛋白的表达，促进原癌基因蛋白
（ｃ－Ｆｏｓ）表达，通过下调 ＮＦ－κＢ通路，抑制破骨细
胞的增殖分化，从而达到防治骨质疏松的作用。

２１３　降钙素（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＣＴ）
含有３２个氨基酸的直线型多肽类激素，能降低

血清的钙和磷，抑制破骨细胞的活性，促进成骨细胞

活动使骨盐沉着于类骨质。ＱＩＮ等［３６］研究 ＣＴ对人
牙周韧带干细胞 （ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｌｉｇａｍｅｎｔｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＰＤＬＳＣｓ）成骨分化的影响，发现 ＣＴ能够显著增强骨
桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）的表达，并促进细胞矿化。
同时，ＣＴ上调了 ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白（ｃＡＭＰ－
ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）及其磷酸化
形式（ｐＣＲＥＢ）的表达水平，从而促进人 ＰＤＬＳＣｓ的成
骨分化。

２１４　特立帕肽（ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ，ＴＰＴＤ）
一种合成的３４肽，为重组人ＰＴＨ（１－３４）氨基酸

片段，目前国内已经上市的代表药物之一。ＴＰＴＤ能
提高骨密度，降低椎体和非椎体骨折发生的危险，有

效治疗ＰＭＯＰ。一项ＴＰＴＤ与ＡＬＤ治疗ＰＭＯＰ的荟萃
分析表明：ＴＰＴＤ显著增加腰椎和股骨颈骨密度的水
平，椎骨骨折发生率降低５１％［３７］。

２２　 母乳关键低聚糖成分：２′岩藻糖基乳糖
（２′－ｆｕｃｏｓｙｌｌａｃｔｏｓｅ，２′－ＦＬ）
２′－ＦＬ是母乳中含量最高的母乳低聚糖，对生长

期幼儿骨骼发育具有天然促进作用。刘干等［３８］以

４周龄 Ｃ５７ＢＬ／６Ｎ小鼠为模型，灌胃 ２′－ＦＬ（６３６１
ｍｇ·ｋｇ－１）４周，模拟幼儿通过母乳摄入２′－ＦＬ的生
理过程。研究发现２′－ＦＬ可促进骨骼生长，小鼠股
骨长度增加了 ５％ －８％，血清钙、磷浓度分别升高
１２％、１５％；血清成骨标记物 ＰＩＮＰ、ＯＣＮ分别升高
３０％、２５％，破骨标记物Ⅰ型胶原交联 Ｃ－末端肽
（ｔｙｐｅＩｃｏｌｌａｇｅｎｃａｒｂｏｘｙ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＴＸ－Ｉ）、抗
酒石酸酸性磷酸酶（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＴＲＡＰ）降低２０％－２５％；骨密度增加２９８％，骨小梁
分离度从００１６５ｃｍ降至００１４４ｃｍ。２′－ＦＬ一方面
提高血清钙、磷浓度，为骨矿化提供原料，促进磷酸钙

沉积；另一方面激活成骨细胞功能，抑制破骨细胞活

性，维持骨代谢平衡。

２３　营养素与生物活性物质
２３１　维生素Ｄ及其类似物

在基因组作用方面，１，２５－二羟基维生素 Ｄ３与
维生素Ｄ受体（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）结合后，形成
异二聚体复合物，结合至靶基因启动子区域的维生素

Ｄ反应元件（ＶＤＲＥ），调控基因转录。维生素 Ｄ可上
调成骨细胞中ＯＣＮ、骨桥蛋白和２４－羟化酶表达，促
进骨基质矿化。在非基因组快速效应方面，活性维生

素Ｄ可通过膜相关 ＶＤＲ激活 ＰＬＣ－ＰＫＣ和 ＰＩ３Ｋ－
ＡＫＴ信号通路，在数分钟内引起细胞内钙离子动员和
蛋白磷酸化级联反应，调节成骨细胞代谢活性［３９］。

２３２　胶原肽（ｃｏｌｌａｇｅｎｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＰ）
陈晓文等［４０］在钙和维生素 Ｄ基础上添加 ＣＰ

（１００ｍｇ／１００ｇ饲料），发现大鼠骨小梁厚度增加
１０％，血清ＰＩＮＰ（骨转换标志物）降低２０％。该项研
究表明胶原肽参与骨基质胶原合成，增强骨韧性，同

时辅助钙沉积于骨小梁，减少骨转换过度激活。

２４　益生菌：植物乳杆菌（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｐｌａｎｔａｒｕｍ，
ＬＰ）

越来越多的证据支持ＬＰ在减轻肠道微生物群失
调、调节肠道稳态和缓解炎症中起重要作用［４１］。

ＣＨＯＩ等［４２］人已经证明 ＬＰ－Ｐ１０１比鼠李糖乳杆菌
ＧＧ表现出更优越的抗炎特性。谢荔欣等［２９］以

ＴｉＯ２－ＮＰｓ损伤的幼龄 ＳＤ大鼠为模型，灌胃 ＬＰ－
Ｐ１０１（１０ＣＦＵ·ｄ－１），持续４周。研究发现大鼠骨密
度恢复至对照组 ９０％，骨小梁数量增加 １８％，血清
ＩＬ－６、ＴＮＦ－α浓度降低３０％－４０％。该项研究证实
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ＬＰ－Ｐ１０１调节肠道菌群（增加双歧杆菌比例），改善
肠道屏障功能，减少 ＴｉＯ２－ＮＰｓ吸收，同时抑制氧化
应激（降低丙二醛水平），保护成骨细胞活性。

３　讨论
目前，骨骼发育毒性研究主要依赖动物模型和细

胞实验。常用的动物模型包括小鼠、大鼠等，其中幼

年动物模型因处于骨骼快速发育阶段，对骨毒性物质

更为敏感，细胞实验则多采用骨髓间充质干细胞、成

骨细胞和骨细胞等。相关影响的信号通路有

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路［４３］、ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信
号通路、ＢＭＰ－２／Ｓｍａｄｓ信号通路等，但基于动物和细
胞上的数据与人类实际暴露情况可能存在差异。因

此，研究结果需谨慎外推到人类。未来研究应注重以

下方面：①机制的深入研究，进一步阐明药物及外源
物质在分子水平的作用机制，如代谢重编程与表观遗

传的交叉被证实是调控骨骼细胞分化的核心网络，特

定代谢物（如乙酰－ＣｏＡ、乳酸、α－酮戊二酸）可作为
表观遗传修饰的底物或辅因子，精准影响成骨、破骨

及软骨细胞的分化命运，这为理解药物及外源物质干

扰骨骼代谢提供了新的分子视角［４４］；②实验模型方
面，骨类器官作为一种新兴的三维体外模型，为跨物

种转化提供了更接近人类的实验平台，利用人类多能

干细胞构建的首个自组织的人类神经肌肉骨骼类器

官（ｈｕｍａｎｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌｏｒｇａｎｏｉｄｓ，ｈＮＭＳＯｓ），
为研究人类神经肌肉骨骼轴及相关疾病提供了人源

体外模型［４５］；③计算机模型方面，计算毒理学与人工
智能的融合为早期风险预测提供了新工具，基于机器

学习的药物骨毒性预测平台 ＢｏｎｅＴｏｘＰＤ，能够高效筛
选潜在的骨毒性物质［４６］；④针对复合暴露效应，如微
塑料与四环素类抗生素的联合暴露，可通过破坏“菌

群－肠道－骨骼轴”、抑制Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路，导致
幼龄动物骨骼生长迟缓和结构损伤，凸显了评估复合

暴露效应的必要性［４７］。针对外源有害物质的损伤，

多种保护性物质通过直接作用于骨骼系统的成骨细

胞和破骨细胞，精准干预骨骼代谢的核心信号通路，

或通过“肠－骨轴”发挥作用。综上所述，药物及外源
物质对骨骼发育的毒性是一个涉及多物质、多通路、

多细胞的复杂过程，而保护性物质的作用机制亦并非

孤立存在，而是一个多靶点、多层次的复杂网络，深入

研究其机制对于保护骨骼健康具有重要意义。
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机制研究进展［Ｊ］中国药理学与毒理学杂志，２０２３，３７（１２）：

９５９—９６５

［６］　ＥＨＮＥＲＴＳ，ＮＳＳＬＥＲＫＡ，ＳＣＨＵＬＺＡＫ，ｅｔａｌＩｎｓｉｌｉｃｏ＆ｉｎ

ｖｉｔｒｏａｐｐｒｏａｃｈｅｓｓｕｇｇｅｓｔｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｄｕｃｔｉｏｎｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ

ｆｒａｃｔｕｒｅｓｉｎＥｎｔｒｅｃｔｉｎｉｂ－ｔｒｅａｔｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］ＡｒｃｈＴｏｘｉｃｏｌ，２０２５，

９９（１０）：４１９７—４２１４

［７］　ＫＡＨＮＳＥ，ＺＩＮＭＡＮ Ｂ，ＬＡＣＨＩＮ ＪＭ，ｅｔａｌＲｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｒａｃｔｕｒｅｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：Ａｎａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍａｄｉａｂｅｔｅｓ

ｏｕｔｃｏｍｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｒｉａｌ（ＡＤＯＰＴ）［Ｊ］ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２０１８，３１

（５）：８４５—８５１

［８］　ＬＡＺＡＲＥＮＫＯＯＰ，ＲＺＯＮＣＡＳＯ，ＨＯＧＵＥＷＲ，ｅｔａｌＲｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ

ｉｎｄｕｃｅｓｄｅｃｒｅａｓｅｓｉｎｂｏｎｅｍａｓｓａｎｄｓｔｒｅｎｇｔｈｔｈａｔａｒｅｒｅｍｉｎｉｓｃｅｎｔｏｆ

ａｇｅｄｂｏｎｅ［Ｊ］Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００７，１４８（６）：２６６９—２６８０

［９］　ＣＡＳＥＮ，ＴＨＯＭＡＳＪ，ＸＩＥＺ，ｅｔａｌＭｅｃｈａｎｉｃａｌｉｎｐｕｔｒｅｓｔｒａｉｎｓ

ＰＰＡＲｇａｍｍａ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｃｔｉｏｎｔｏｐｒｅｓｅｒｖｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｔｙ［Ｊ］Ｂｏｎｅ，２０１３，５２（１）：４５４—４６４

［１０］　ＷＥＩＷ，ＷＡＮＧ Ｘ，ＹＡＮＧ Ｍ，ｅｔａｌＰＧＣ１ｂｅｔａ ｍｅｄｉａｔｅｓ

ＰＰＡＲｇａｍｍａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ－

ｉｎｄｕｃｅｄｂｏｎｅｌｏｓｓ［Ｊ］ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１０，１１（６）：５０３—５１６

［１１］　齐澈力木格，尹晓宇，李嘉伟，等母体暴露环境浓度盐酸四环

素对Ｆ１代斑马鱼胚胎骨骼发育的影响［Ｊ］生态毒理学报，

２０２１，１６（２）：２３５—２４４

［１２］　ＬＩＵＺ，ＷＵＪ，ＤＯＮＧＺ，ｅｔａｌＰｒｏｌｏｎｇｅｄｃａｄｍｉｕｍｅｘｐｏｓｕｒｅａｎｄ

ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ：Ａｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｍｏｕｓｅａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙ［Ｊ］

ＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈＰｅｒｓｐｅｃｔ，２０２４，１３２（６）：６７００９—６７００９

［１３］　谢思雯，马晓霞，相梦婷，等铅暴露致骨损伤机制的研究进展

［Ｊ］职业卫生与应急救援，２０２４，４２（１）：１３２—１３６

［１４］　郭李萌，冯翠萍，云少君，等铅对大鼠骨组织代谢影响［Ｊ］中

国公共卫生，２０１７，３３（４）：５９２—５９５

［１５］　ＳＵＮＫ，ＭＥＩＷ，ＭＯＳ，ｅｔａｌＬｅａｄｅｘｐｏｓｕｒｅｉｎｈｉｂｉｔｓｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｉｎａｃｔｉｖａｔｅｓｔｈｅｃａｎｏｎｉｃａｌＷｎｔｓｉｇｎａｌａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙ

ｂｙｉｃａｒｉｔｉｎｉｎＭＣ３Ｔ３－Ｅ１ｓｕｂｃｌｏｎｅ１４ｃｅｌｌｓ［Ｊ／ＯＬ］ＣｈｅｍＢｉｏｌ

Ｉｎｔｅｒａｃｔ，２０１９，３０３：７—１３２０１９－０５－０５［２０２５－１１－１０］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３０７３１０８０／

［１６］　贾丽霞，张琪，侯晓红，等矮壮素对小鼠前成骨细胞系 ＭＣ３Ｔ３

－Ｅ１骨骼发育相关基因及蛋白的影响及其机制［Ｊ］癌变·畸

变·突变，２０１８，３０（３）：１８８—１９３，１９９

［１７］　ＨＵＡＮＧＤ，ＷＵＳ，ＨＯＵＸ，ｅｔａｌＴｈｅｓｋｅｌｅｔａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｔｏｘｉｃｉｔｙ

ｏｆｃｈｌｏｒｍｅｑｕａｔｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｉｔｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ／ＯＬ］．

Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０１７，３８１：１—９２０１７－０２－１６［２０２５－１１－１０］



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　４３３　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２８２１４５３１／

［１８］　张浩东，张婷，许健硫代乙酰胺多器官毒性研究进展［Ｊ］毒

理学杂志，２０２３，３７（３）：２６９—２７４

［１９］　ＺＨＡＮＧＨ，ＸＵＪＵｎｖｅｉｌｉｎｇｔｈｉｏａｃｅｔａｍｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙ：Ｍｕｌｔｉ

－ｏｒｇａｎｄａｍａｇｅａｎｄｏｍｉｔｔｅｄｂｏｎｅｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ／ＯＬ］Ｈｕｍ Ｅｘｐ

Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２４，４３：９６０３２７１２４１２４１８０７—９６０３２７１２４１２４１８０７２０２４

－０３－０１［２０２５－１１－１０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３８５３１３８７／

［２０］　姚叶涛，芦鑫荣，李杨，等硫代乙酰胺诱导皮质骨质疏松的新

毒性作用研究［Ｊ］毒理学杂志，２０１９，３３（５）：３７０—３７４，３８０

［２１］　ＪＩＮＸ，ＬＩＹ，ＹＡＮＧＹ，ｅｔａｌＴｈｉｏａｃｅｔａｍｉｄｅｐｒｏｍｏｔｅｓｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｂｙｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ＪＯｒｔｈｏｐＳｕｒｇＲｅｓ，２０２２，１７（１）：５３—５３

［２２］　ＥＡＡ，ＥＹＡ，ＢＨＭＣｏｗｍｉｌｋａｎｄｉｔｓｄａｉｒｙｐｒｏｄｕｃｔｓ

ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｂｏｎｅｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｔｈｅＣｏｒａｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．

ＯｐｅｎＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ，２０２１，６（１）：４９８—５１０

［２３］　ＭＡＨＭＯＵＤＡＳ，ＧＨＡＲＥＥＢＥＷ ＥＡ，ＲＡＨＭＡＮＥＡＡＨ

Ｃｈｌｏｒａｎｔｒａｎｉｌｉｐｒｏｌｅ（Ｃｏｒａｇｅｎ ２０％ ＳＣ） ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｏｘｉｃｉｔｙｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｎｄ

ｓｐｅｒｍ ｑｕａｌｉｔｙｄｅｆｉｃｉｅｎｔｉｎ ｍａｌｅＷｉｓｔａｒｒａｔｓ［Ｊ］ Ｎａｕｎｙｎ

ＳｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇｓＡｒｃｈＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２５，３９８（７）：１—１８

［２４］　张昕宇，蔡明钦，马彦清，等利用三维 ＣＴ重建和基因检测系

统评价ＴＣＤＤ对小鼠面颅骨发育的致畸作用［Ｊ］兰州大学学

报（医学版），２０２３，４９（９）：９—１５

［２５］　ＷＡＮＧＭ Ｘ，ＱＩＮＭ Ｃ，ＬＩＤ，ｅｔａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｔｈｒｅｅ－

ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｍｉｃｒｏＣＴａｎｄｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｔｈｅｔｅｒａｔｏｇｅｎｉｃｅ？

ｅｃｔｏｆ２，３，７，８－ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏ－ｐ－ｄｉｏｘｉｎｏｎｃｒａｎｉｏｆａｃｉａｌ

ｂｏｎｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｍｉｃｅ［Ｊ／ＯＬ］ＥｃｏｔｏｘｉｃｏｌＥｎｖｉｒｏｎＳａｆ，２０２５，

２９０：１１７７４３—１１７７４３２０２５－０１－１６［２０２５－１１－１０］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３９８２３６７５／

［２６］　ＭＡＲＩＡＨ，ＩＳＭＡＥＬＳ，ＪＡＶＩＥＲＥ，ｅｔａｌＢｏｎｅｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

２，３，７，８－ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏ－ｐ－ｄｉｏｘｉｎ（ＴＣＤＤ）ａｎｄｔｈｅｒｅｔｉｎｏｉｄ

ｓｙｓｔｅｍ：Ａｃａｕｓａｌｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓａｎｃｈｏｒｅｄｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｍｏｕｓｅｄａｔａ［Ｊ／ＯＬ］ＲｅｐｒｏｄＴｏｘｉｃｏｌ，２０２１，１０５：２５—４３

２０２１－０８－０４［２０２５－１１－１０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４３６３９８３／

［２７］　ＷＡＮＧＷ，ＷＡＮＧＤ，ＬＩＸ，ｅｔａｌＴｏｘｉｃｉｔｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ｂｏｎｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｄｅｆｅｃｔｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｂｎｏｒｍａｌ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｍｉＲ－３０ｃｔａｒｇｅｔｅｄｂｙｔｒｉｃｌｏｓａｎｉｎｚｅｂｒａｆｉｓｈ［Ｊ／ＯＬ］

ＳｃｉＴｏｔａｌＥｎｖｉｒｏｎ，２０２２，８５０：１５８０４０—１５８０４０２０２２－０８－１３

［２０２５－１１－１０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５９７３５４８／

［２８］　ＷＡＮＧＺ，ＷＡＮＧＪ，ＦＵＱ，ｅｔａｌＥｆｆｉｃｉｅｎｔｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

ａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇｃｈｅｍｉｃａｌｓｕｓｉｎｇｎｅｔｗｏｒｋ

ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇａｐｐｒｏａｃｈｅｓ：ｔｒｉｃｌｏｓａｎａｓａｍｏｄｅｌ

ｃｏｍｐｏｕｎｄ［Ｊ／ＯＬ］ＥｃｏｔｏｘｉｃｏｌＥｎｖｉｒｏｎＳａｆ，２０２５，２９３：１１８０３０—

１１８０３０２０２５－０３ －１２ ［２０２５ －１１ －１０］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４００８０９３５／

［２９］　谢荔欣植物乳杆菌 Ｐ１０１缓解纳米二氧化钛诱导幼龄 ＳＤ大

鼠骨骼损伤的机制研究［Ｄ］江西 南昌：南昌大学，２０２４

［３０］　李奕丰，郭晓英双酚Ａ对骨分化及骨密度的影响及相关机制

［Ｊ］中国骨质疏松杂志，２０１９，２５（７）：１０２７—１０２９，１０３９

［３１］　高培洁，邓昊阳，段霖，等双酚Ａ及其类似物对鱼类骨骼发育

的影响［Ｊ］水产养殖，２０２３，４４（５）：１４—１９

［３２］　ＳＨＩＸ，ＷＵＫ，ＬＩＵＣ，ｅｔａｌＰｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｉｎｔｏｔｈｅｉｍｐａｃｔ

ｏｆＢＰＡｏｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｂｏｎｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ：Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎ

ｖｉｖｏｍｏｄｅｌｓ［Ｊ／ＯＬ］ ＥｎｖｉｒｏｎＰｏｌｌｕｔ，２０２４，３４７：１２３７３１—

１２３７３１２０２４－０３ －０６ ［２０２５ －１１ －１０］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８４５８５１９／

［３３］　蒲诗雅邻苯二甲酸酯对斑马鱼生长发育及糖代谢的毒性效

应研究［Ｄ］重庆：中国科学院大学，２０２０

［３４］　贾婷婷，雷蕾，吴歆媛，等二甲双胍对斑马鱼骨骼发育及损伤

修复的机制研究［Ｊ］遗传，２０２２，４４（１）：６８—７９

［３５］　万小明，熊仕伟，万宣，等芪骨胶囊联用阿仑膦酸钠对破骨细

胞增殖和分化的影响［Ｊ］中国老年学杂志，２０２５，４５（１５）：

３７２６—３７２９

［３６］　ＱＩＮＳ，ＨＵＡＮＧＭ，ＹＡＮＧＸ，ｅｔａｌＣａｌｃｉｔｏｎｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＣＲＥＢ－ｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｉｎｈｕｍａｎｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｌｉｇａｍｅｎｔｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ／ＯＬ］．

Ｏｄｏｎｔｏｌｏｇｙ，２０２５：１—８２０２５－０８－１２［２０２５－１１－１０］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４０７９４３５５／

［３７］　祝晓雨，张伟光，赵志刚骨质疏松症国内外药物治疗的研究

现状［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２０，３６（５）：５８８—５９２

［３８］　刘干，崔东影，王旭婷，等２′－岩藻糖基乳糖对生长期小鼠骨

骼发育的影响［Ｊ］食品科技，２０２３，４８（３）：２５３—２５９

［３９］　顾海燕，李婵娟，王全，等１，２５二羟维生素 Ｄ３对小鼠成骨细

胞增殖分化及维生素Ｄ受体表达的影响［Ｊ］中华实用儿科临

床杂志，２００９，２４（１９）：１４８４—１４８６，１４９８

［４０］　陈晓文，朱小语，律颖，等联合补充维生素Ｄ胶原肽和钙对大

鼠骨骼发育影响的实验研究［Ｊ］中国预防医学杂志，２０１６，１７

（７）：５０９—５１３

［４１］　ＣＡＶＡＬＣＡＮＴＥＲＧＳ，ＤＥＡＬＢＵＱＵＥＲＱＵＥＴＭＲ，ＤＥＬＵＮＡ

ＦＲＥＩＲＥＭＯ，ｅｔａｌＴｈｅｐｒｏｂｉｏｔｉｃＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｆｅｒｍｅｎｔｕｍ２９６

ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃａｒｄｉｏｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓｉｎｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ－ｔｒｅａｔｅｄｒａｔｓ

［Ｊ］ＮｕｔｒＭｅｔａｂＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１９，２９（１２）：１４０８—１４１７

［４２］　ＣＨＯＩＷＪ，ＤＯＮＧＨＪ，ＪＥＯＮＧＨＵ，ｅｔａｌＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｐｌａｎｔａｒｕｍ

ＬＭＴ１－４８ｅｘｅｒｔｓａｎｔｉｏｂｅｓｉｔｙｅｆｆｅｃｔｉｎｈｉｇｈ－ｆａｔｄｉｅｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｏｂｅｓｅｍｉｃｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｉｐｏｇｅｎｉｃｇｅｎｅｓ［Ｊ］Ｓｃｉ

Ｒｅｐ，２０２０，１０（１）：８６９

［４３］　罗春艳，吴建民，李宁基于 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的黄芪

皂苷治疗膝骨关节炎机制研究现状［Ｊ］中国临床药理学杂

志，２０２１，３７（１４）：１９１５—１９１８

［４４］　ＢＥＲＴＥＬＳＪＣ，ＨＥＧ，ＬＯＮＧ Ｆ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｉｎ

ｓｋｅｌｅｔａｌｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｏｎｅＲｅｓ，２０２４，１２（１）：５７．

［４５］　ＹＩＮＹ，ＺＨＯＵＷ，ＺＨＵＪ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｓｅｌｆ－ｏｒｇａｎｉｚｅｄ

ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌｔｒｉ－ｔｉｓｓｕｅｏｒｇａｎｏｉｄｓｆｒｏｍｈｕｍａｎｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｔｅｍＣｅｌｌ，２０２５，３２（１）：１５７—１７１．

［４６］　ＣｕｉＨ，ＨｅＹ，ＷａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｕｎｖｅｉｌｉｎｇｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：

Ａｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇａｐｐｒｏａｃｈａｎｄｗｅｂｓｅｒｖｅｒ［Ｊ／ＯＬ］．ＪＨａｚａｒｄ

Ｍａｔｅｒ，２０２５，４９２：１３８０４４．２０２５－０３－２８．［２０２５－１１－１０］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／４０１５８５０３／

［４７］　ＬＩＹ，ＸＩＡＹ，ＦＥＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓ

ａｎｄｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｌｅａｄｓｔｏｉｍｐａｉｒｅｄｓｋｅｌｅｔａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｙｏｕｎｇ

ｍｉｃｅｂｙｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｇｕｔｂｏｎｅａｘｉｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＥｃｏｔｏｘｉｃｏｌＥｎｖｉｒｏｎ

Ｓａｆ，２０２５，３０６：１１９３０８．２０２５－１０－３０．［２０２５－１１－１０］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／４１１７２７５２／

（本文编辑：王珊　收稿日期２０２５－１１－１８）


