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肉苁蓉总苷治疗骨质疏松症研究进展
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　　摘要：肉苁蓉总苷（ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｏｆｃｉｓｔａｎｃｈｅ，ＧＣｓ）作为一种从肉苁蓉中提取的天然活性物质，在治疗骨质疏松症（ｏｓｔｅ
ｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）方面展现出良好的应用前景。文章综述了ＧＣｓ改善ＯＰ的相关机制研究。在抗氧化作用方面，ＧＣｓ具有抗
氧化功能，可以清除体内的自由基，减轻氧化应激对骨骼的损伤。ＧＣｓ可以抑制炎症介质的释放，降低炎症反应水平，从
而减轻ＯＰ的炎症反应。ＧＣｓ可以促进成骨细胞增殖、分化，抑制破骨细胞活性，增加骨密度，降低骨折风险。此外，ＧＣｓ
可以通过调节性激素水平、调节钙磷代谢平衡等方面，直接或间接影响成骨细胞、破骨细胞活性，调节体内骨代谢。ＧＣｓ
可以通过调节骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）／核因子－κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢｌｉｇ
ａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）／核因子－κＢ受体活化因子（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＲＡＮＫ）、Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ等信号通路，
抑制骨吸收，促进骨形成。ＧＣｓ在临床应用中已显示出良好的治疗ＯＰ的效果，且具有良好的安全性和耐受性。ＧＣｓ在
改善ＯＰ方面具有显著治疗效果和广阔的应用前景，ＧＣｓ药理作用机制的深入研究也具有重要意义，以期寻找治疗 ＯＰ
安全、有效的创新药物。
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种常见的骨病［１－２］，其

最严重的并发症是骨质疏松性骨折，其特点是渐进性骨质流

失、骨微结构破坏和骨脆性增加［３－４］。ＯＰ不仅影响患者的日
常生活质量，最严重的情况下还可能危及生命。ＯＰ分为原发
性和继发性两种，原发性多与年龄、性别、遗传等因素相关，而

继发性则多由其他疾病或药物引起。ＯＰ的发病率随年龄增长
而逐渐升高，尤其在老年人群中更为普遍。第７次人口普查显
示，６０岁及以上老年人占总人口的１８．７％，约为２．６４亿［５］。

随着人口老龄化的加剧，ＯＰ的防治已成为公共卫生领域亟待
解决的问题。此外，包括遗传因素、生活方式（如缺乏运动、吸

烟、过量饮酒等）、营养状况（如钙和维生素 Ｄ的摄入不足）以
及某些疾病和药物（如糖尿病、甲亢、使用糖皮质激素等）都可

能增加骨质疏松症的发病风险［６－７］。目前，ＯＰ的治疗方法主
要包括药物治疗、生活方式干预以及手术治疗等方法［８］。药

物治疗以补充钙剂、维生素Ｄ和激素类药物为主，旨在增加骨
密度、降低骨折风险［９］。生活方式干预则通过改变饮食习惯、

增加运动、戒烟限酒等方式，提高患者的生活质量。对于骨折

风险较高的患者，手术治疗（如椎体成形术等）也是重要的治

疗手段。传统的药物疗法虽在治疗骨质疏松上有一定效果，但

长期使用易产生不良反应。因此，从植物中开发天然活性物质

来预防和治疗ＯＰ成为了近年来的研究热点。
肉苁蓉是一种名贵的中药材，属于列当科肉苁蓉属的植

物。主要分布于我国西北地区的沙漠地带，有着“沙漠人参”

的美誉［１０］。肉苁蓉具有极高的药用价值，其根和茎富含多种

生物活性物质［１１］。在中医药学中，肉苁蓉被视为补肾壮阳的

佳品，对于肾阳不足、精血亏虚等症状具有很好治疗效果［１２］。

肉苁蓉还具有强筋健骨、提高免疫力的功效，可以促进骨骼生

长、增加骨密度，对骨质疏松、骨折等症状都有很好改善作

用［１３－１４］。肉苁蓉总苷（ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｏｆｃｉｓｔａｎｃｈｅ，ＧＣｓ）是肉苁蓉
的主要活性成分，主要包括苯乙醇苷类、木脂素及其苷类、糖类

及挥发性成分等［１５］。本文对ＧＣｓ改善骨质疏松的机制进行综
述，以期为ＯＰ的防治提供新的思路和方法。
１　ＧＣｓ改善ＯＰ主要作用机制
１．１　抗氧化作用　相关研究显示，荒漠肉苁蓉多糖对 Ｄ－半
乳糖诱导的亚急性衰老模型小鼠具有较强的抗氧化功

能［１６－１７］。另外，衰老模型小鼠给予灌胃荒漠肉苁蓉多糖不同

程度提升了衰老模型小鼠肺组织中谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕ
ｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－Ｐｘ）及超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）表达水平，降低丙二醛（ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）
表达水平，胶原蛋白含量减少和弹性蛋白含量增多，表明荒漠

肉苁蓉多糖具有抗氧化和抗肺纤维化的作用［１８－２１］。

１．２　抗炎作用　ＧＣｓ能够通过多种途径抑制炎症介质（如前
列腺素、白三烯）的释放［２２－２３］，这些炎症介质在骨质疏松的发

病过程中起重要作用，炎症介质的过度释放会导致炎症反应加

剧，进而加重骨质疏松的病情。研究表明，ＧＣｓ能够显著降低
骨质疏松患者血液中的炎症指标，如一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，
ＮＯ）、白细胞介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）等［２４－２５］。这些炎

症指标的高水平通常反映了全身性的炎症反应状态，而 ＧＣｓ

的降低作用则有助于减轻患者的炎症反应，改善患者的整体状

况。ＧＣｓ通过抑制炎症介质释放和降低炎症反应水平，对骨质
疏松中的炎症反应产生积极影响。因此，ＧＣｓ在骨质疏松的治
疗中具有潜在的药用价值。

１．３　骨代谢调节作用　成骨细胞（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ，ＯＢ）与破骨细
胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ，ＯＣ）之间的动态平衡对于维持骨组织不断更
新、骨质量的保持至关重要，成骨能力降低而骨吸收加快是ＯＰ
基本病理基础。可见促进成骨细胞增殖、分化，改善成骨细胞

功能和调节骨重建，对治疗ＯＰ具有重要意义［２６］。在医学领域

中，ＧＣｓ被广泛应用于骨质疏松、关节炎、心血管疾病等多种疾
病的治疗与预防。ＧＣｓ能够促进骨形成、抑制骨吸收，增加骨
密度，降低骨折风险，因此对于骨质疏松的治疗特别有效。张

跃全等［２７］给予快速老化骨质疏松模型小鼠不同剂量肉苁蓉，

发现高剂量组和低剂量组小鼠右股骨骨密度（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）和骨形态发生蛋白 －２（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏ
ｔｅｉｎ－２，ＢＭＰ－２）高表达，高剂量组的血清骨钙素（ｂｏｎｅｇｌａ－
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＧＰ）水平低于低剂量组，表明肉苁蓉对于 ＯＢ的增殖
有积极作用。有研究表明［２８］，行双侧卵巢摘除的模型组大鼠

血清中白细胞介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）含量降低而
转化生长因子 －β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，ＴＧＦ－β１）
含量增加，给药组的大鼠股骨中段骨密度显著提高；骨痂中骨

质较多，骨小梁规整厚实，骨痂塑形较好且无明显骨折线，表明

肉苁蓉提取物具有抑制骨量丢失，促进骨质疏松性骨折愈合的

作用。罗德梅等［２９］发现，肉苁蓉提取液可降低 Ｍ－Ｋｏｏｐｇ骨
质疏松模型小鼠 ＩＬ－１β、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）的表达，这一发现说明肉苁蓉提取液具有
抗骨质疏松作用。

１．４　其他潜在作用　现代药理学研究证实，多数补肾药物对
下丘脑－垂体 －性腺（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ｇｏｎａｄａｌ，ＨＰＧ）
轴均有一定程度的兴奋作用。ＨＰＧ通过调节性激素的分泌，
在调节骨代谢方面发挥着关键作用，因此成为治疗和控制 ＯＰ
的重要治疗靶点。下丘脑作为内分泌系统和神经系统的交汇

点，通过合成和分泌多种激素释放因子和抑制因子，对垂体的

功能进行精细调控。上述因子，如促性腺激素释放激素（ｇｏｎａ
ｄｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）能够调控 ＨＰＧ轴，进而对
性激素（如雌激素、睾酮等）的分泌起调节作用。雌激素和雄

激素与骨代谢之间密切相关。研究表明，雄激素能增加骨基

质、促进钙磷沉积和蛋白质合成，可直接作用于成骨细胞，也可

以转化为雌激素起间接作用［３０］。雄激素的缺乏是影响骨重建

的原因之一［３１－３２］。雌激素具有促进成骨细胞成熟分化的作

用，雌激素缺乏影响成骨细胞分泌ＯＰＧ［３３］，是影响破骨细胞成
熟分化的主要因子，可以使破骨细胞的激活、分化、融合受到抑

制，并促进破骨细胞凋亡［３４－３５］。雌激素缺乏后导致骨量丢失

的病理机制，还被认为与骨吸收免疫因子的激活和促进成骨细

胞生成骨吸收因子有关。在雌激素缺乏状态下，由于维生素Ｄ
拮抗作用或者直接引起肠钙吸收障碍可导致血钙降低。肉苁

蓉可以通过提高性激素水平、调节钙磷代谢平衡等方面直接或

间接影响成骨细胞、破骨细胞活性，调节体内骨代谢，从而起到

３４
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预防和治疗骨质疏松的作用［３６－３７］。另外，长期缺乏维生素会

引起继发性甲状旁腺功能亢进，从而促进骨量丢失，进一步导

致骨质疏松的形成［３８－３９］。

２　ＯＰ主要信号通路
ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号通路在骨代谢中扮演着至关重

要的角色，是调节成骨细胞与破骨细胞相互作用，影响骨重建

的关键机制［４０－４３］。其中，ＲＡＮＫＬ由 ＯＢ和活化的 Ｔ淋巴细胞
表达，而ＲＡＮＫ则表达于ＯＣ及其前体细胞。ＯＰＧ是由 ＯＢ分
泌的一种糖蛋白，能够结合 ＲＡＮＫＬ，阻断 ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ的
相互作用。ＲＡＮＫＬ作为ＲＡＮＫ的配体，两者结合后能够激活
ＯＣ内的信号转导通路。这一结合过程受到多种因素的调控，
包括ＯＢ分泌的细胞因子和激素等。ＲＡＮＫ被激活后，会触发
各种结合蛋白启动胞质内的信号级联反应，主要包括核因子

κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ－κＢ）、ｃ－Ｊｕｎ氨基端激酶（ｃ－Ｊｕｎ
Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）等通路的激活，进而促进 ＯＣ的分化、
成熟和活化。高亲和性 ＯＰＧ蛋白与 ＲＡＮＫＬ结合，阻断
ＲＡＮＫＬ与ＲＡＮＫ的相互作用［４４］。这一过程能够抑制ＯＣ的生
成和活化，减少骨吸收，进而平衡骨代谢。ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／
ＲＡＮＫ信号通路作为影响骨代谢的主要途径之一，同时也是
ＯＢ和ＯＣ间相互作用的信号通道。

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在多种生理过程中发挥重要作
用，并被认为与 ＯＰ密切相关。通路中的 Ｗｎｔ是分泌型糖蛋
白，其信号传导主要分为经典的β－ｃａｔｅｎｉｎ依赖通路和若干非
经典通路，如Ｃａ２＋通路和平面细胞极性（ＰＣＰ）通路等［４５］。研

究表明，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路通过直接上调 Ｒｕｎｔ相关转
录因子２（Ｒｕｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，Ｒｕｎｘ２）的表达，起
到促进成骨细胞分化，加速骨折愈合的作用［４６］。在ＯＰ的预防
和治疗过程中，该通路通过促进成骨细胞的分化，在促进骨形

成等方面发挥重要作用。相关实验研究表明，激活 Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ通路可增加骨量，其机制是通过刺激成骨细胞的骨形
成和抑制骨吸收来实现的［４７］。此外，甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＰＴＨ）的骨合成作用部分是通过激活 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通
路介导的［４８］。已有研究证实在骨髓间充质干细胞的成骨分化

过程中，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路发挥关键作用［４９］。此外，多

种因素均可通过介导Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路对骨髓间充质
干细胞的成骨分化产生直接或间接影响，这种影响可能表现为

积极的促进或消极的抑制，或各因素之间相互作用形成调控

环路［５０］。

３　ＧＣｓ改善ＯＰ的相关信号通路
３．１　抑制骨吸收　骨吸收是骨质疏松发生的重要机制之一，
组织蛋白酶Ｋ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＫ，ＣＫ）是骨吸收的典型标志物［５１－５２］。

研究发现，ＧＣｓ可以抑制ＣＫ的活性，从而抑制骨吸收，减少骨
质的流失［５３］。补肾中药能够通过调节ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信
号通路发挥治疗骨质疏松作用［５４］，这些中药通过促进成骨细

胞分泌ＯＰＧ或抑制 ＲＡＮＫＬ的表达，从而达到抑制 ＯＣ分化、
减少骨吸收的目的。肉苁蓉提取物能够抑制 ＲＡＮＫＬ的表达，
从而抑制ＯＣ的分化和激活，下调ＯＣ中的ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ比值，
发挥抑制骨吸收的作用，使骨形成和骨吸收之间的平衡向骨形

成倾斜，有利于骨骼健康［５５］。

３．２　促进骨形成　ＧＣｓ通过上调 ＢＧＰ、ＯＰＮ等骨基质蛋白的
表达，从而促进ＯＰＧ的表达，促进骨基质的合成和矿化来发挥
抗骨质疏松的作用。骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ，ＢＭＰ）是唯一能诱导异位成骨的可溶性、低分子跨膜糖蛋
白，其中ＢＭＰ－２是最主要的、成骨活性最高的骨形成调控因
子［５６］。碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）是成骨细胞分
化的特异性标志之一，成骨细胞在骨形成时可分泌大量的ＡＬＰ
参与骨的矿化。因此，ＡＬＰ活性可作为反映ＯＢ的活跃状况的
指标之一［５７－５９］。相关研究表明，运用 ＧＣｓ干预快速老化小
鼠，观察ＧＣｓ对Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的作用机制，ＧＣｓ可
通过上调ＢＭＰ－２、ＢＧＰ、ＯＰＧ的表达水平，降低ＲＡＮＫＬ与ｐ－
β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达，从而激活 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，小鼠
的骨微结构损伤被改善，骨量丢失减缓，骨形成被促进，进而预

防ＯＰ［６０－６１］。
４　临床应用及毒性分析
４．１　临床应用　肉苁蓉治疗ＯＰ在临床上已经有了一定程度
的应用，ＧＣｓ具有治疗骨质疏松的作用，主要与其促进骨形成、
抑制骨的吸收，能有效提高骨密度等作用相关，同时也可以降

低骨折风险。ＧＣｓ具有抗炎作用，能够抑制炎症介质的释放，
降低炎症反应水平，对关节炎、心血管疾病等炎症相关疾病的

治疗具有辅助作用。ＧＣｓ能够调节机体免疫功能，增强机体的
抵抗力，对于提高患者的生活质量具有积极作用。同时，ＧＣｓ
还具有一定的抗衰老作用，能够延缓细胞衰老，减少氧化应激

对机体的损害。研究发现，ＧＣｓ能够促进小鼠睾丸间质细胞增
殖，提高精子活力，改善性功能，对雄性生殖系统有一定的保护

作用［６２］。肉苁蓉能够双向调节骨形成和骨吸收，同时改善血

清中碱性磷酸酶、钙磷代谢，提高骨密度，从而有效防治ＯＰ。
４．２　ＧＣｓ毒性分析　胡余明等［６３］对 ＧＣｓ进行了急性和遗传
毒性实验，结果分别为无毒和阴性。卢文婷等［６４］采用大鼠急

性经口毒性实验和重复剂量９０ｄ经口毒性实验，期间大鼠的
生长发育未受影响，血常规以及生化指标均显示正常。实验结

束时大鼠肝、肾和脾脏的重量和脏器系数与对照组比均无明显

不同，组织病理学检查未见与样品相关的病变。目前的研究表

明，ＧＣｓ在临床实验中未观察到明显的与药物相关不良反应，
并且显示出良好的安全性和耐受性［６５］。这些结果都为肉苁蓉

的继续开发利用及临床应用提供了实验依据。

５　展望
ＧＣｓ在骨质疏松治疗领域已展现出一定的应用潜力，可以

通过多靶点、多途径调节骨代谢平衡，对成骨细胞和破骨细胞

的活性及分化发挥关键调控作用，在动物实验中取得了较为显

著的成果，为骨质疏松的治疗带来了新的思路。然而，目前关

于ＧＣｓ的研究仍存在诸多亟待解决的问题。在作用机制研究
方面，尽管已初步揭示了部分信号通路，但 ＧＣｓ影响骨代谢的
具体分子调控网络尚未完全明晰，仍需进一步深入探究。未

来，借助单细胞测序、基因编辑等前沿技术，有望系统地阐明其

分子机制，为ＯＰ的精准治疗奠定坚实的理论基础。在临床应
用领域，现阶段ＧＣｓ用于 ＯＰ治疗的临床研究数量有限，样本
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规模较小，且缺乏大规模、多中心、随机对照的高质量临床实验

支撑。因此，推动ＧＣｓ广泛应用于临床治疗的关键任务是开
展设计缜密、科学规范的临床实验，明确 ＧＣｓ在人体中的治疗
效应、安全性及最佳用药方案。从药物研发角度来说，ＧＣｓ的
纯度的提升与稳定性是当前的重要工作内容。此外，积极探索

开发新型制剂，显著提高药物的生物利用度与疗效也是未来的

工作重点，以期为患者提供更优良、更多元化的治疗体验。展

望未来，随着研究的不断深入，ＧＣｓ极有可能成为治疗 ＯＰ安
全、有效的创新药物，为广大患者开拓新的治疗途径。同时，

ＧＣｓ研究亦将为中药防治ＯＰ领域注入新的活力，提供创新性
的思路与方法，有力推动中药现代化进程，助力中医药在国际

舞台上展现独特魅力。

６　结论
近年来，ＧＣｓ在 ＯＰ治疗领域表现出显著治疗效果。促进

成骨方面：ＧＣｓ可以对成骨细胞增殖和分化产生积极作用，增
加骨密度，有助于骨组织的形成。机制包括激活 ＢＭＰ，促进成
骨相关基因如ＡＬＰ和 ＯＰＮ的表达等。抑制破骨方面：ＧＣｓ能
够抑制破骨细胞活性，减少骨吸收，抑制 ＯＰ进一步发展。机
制包括抑制炎症因子产生、下调破骨细胞相关基因表达、减少

氧化应激反应等。调节激素、钙磷代谢方面：ＧＣｓ还能通过兴
奋ＨＰＧ轴调节性激素水平、调节钙、磷等矿物质的代谢，增加
骨组织中钙、磷等矿物质的含量，提高骨骼的强度和硬度，促进

骨骼的健康。ＧＣｓ在临床应用中已显示出良好的治疗 ＯＰ的
效果，多项动物实验和临床试验表明，ＧＣｓ能够显著改善 ＯＰ
患者的骨密度、骨质量和降低骨折风险，提高患者的生活质量。

综上所述，ＧＣｓ在改善ＯＰ方面具有显著治疗效果和广阔的应
用前景。未来，随着对其药理作用机制的深入研究，ＧＣｓ将会
在ＯＰ等骨骼疾病的治疗中发挥更加重要的作用。同时，如何
将ＧＣｓ开发成为安全有效的抗 ＯＰ药物也是未来的研究重点
之一，深入研究能够进一步探讨其安全性、有效性和长期应用

的影响，为骨质疏松患者带来更好治疗效果。
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ｄｕｃｅｄｂｏｎｅｔｕｒｎｏｖｅｒｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏ

ｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１２，９７（１０）：３７４４－３７５０．

［４６］　王舒，高毅，师伟．基于 Ｗｎｔ／β联蛋白信号通路探讨中医药防

治骨质疏松症的研究进展［Ｊ］．山西医药杂志，２０１９，４８（２）：

１６０－１６２．

［４７］　ＷＡＮＧＺＧ，ＪＩＡＹ，ＤＵＦ，ｅｔａｌ．ＩＬ－１７Ａｉｎｈｉｂｉｔｓｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｖｉａＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，２０１７，２３：４０９５－４１０１．

［４８］　张帆，梁清洋，韩超，等．Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路调控成骨细

胞、破骨细胞在骨质疏松中的作用探讨［Ｊ］．中国骨质疏松杂

志，２０２１，２７（１０）：１５４０－１５４４．

［４９］　ＺＨＡＮＧＭ，ＢＩＡＮＹＱ，ＴＡＯＨＭ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｉｎｄｕｃｅｓｏｓｔｅｏ

ｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＭＳＣｓｖｉａＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙｔｏｐｒｏ

ｍｏｔｅｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１８，２２

（９）：２８９６－２９０５．

［５０］　吴铭，张岩．调控骨髓间充质干细胞成骨分化的 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅ

ｎｉｎ信号通路及相关因素［Ｊ］．中国组织工程研究，２０２１，２５

（１）：１１６－１２２．

［５１］　史晓林，刘康，吴连国．骨碎补总黄酮对骨质疏松靶标－组织蛋

白酶 Ｋ干预价值的探讨［Ｊ］．中国中医骨伤科杂志，２００８，１６

（５）：７０－７２．

［５２］　张雪．缺氧环境下降钙素对破骨细胞增殖和凋亡的影响［Ｊ］．

齐齐哈尔医学院学报，２０１９，４０（１）：７－９．

［５３］　许晓雪．肉苁蓉及其有效成分抗骨质疏松药效学及代谢组学研

究［Ｄ］．银川：宁夏医科大学，２０１７．

［５４］　卜寒梅，王世坤，李远栋，等．补肾中药基于 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／

ＲＡＮＫ信号通路对原发性骨质疏松症作用机制的研究进展

［Ｊ］．中草药，２０２２，５３（１０）：３２０９－３２１７．

［５５］　张峻玮，李琰，薛海鹏，等．骨碎补经骨髓间充质干细胞调节

ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ通路抑制破骨细胞的实验研究［Ｊ］．中国

骨质疏松杂志，２０１９，２５（５）：６１７－６２４．

［５６］　赖文涛，赵志军，张春阳．Ｂｍｐ２影响脂肪干细胞成骨能力的研

究［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０２３，５８（６）：９６３－９６９．

［５７］　ＳＡＷＹＥＲＡＡ，ＳＯＮＧＳＪ，ＳＵＳＡＮＴＯＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｈｅａｌｉｎｇｗｉｔｈｉｎａｒａｔｃａｌｖａｒｉａｌｄｅｆｅｃｔｂｙｍＰＣＬ－ＴＣＰ／ｃｏｌｌａｇｅｎｓｃａｆ

ｆｏｌｄｓｌｏａｄｅｄｗｉｔｈｒｈＢＭＰ－２［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２００９，３０（１３）：

２４７９－２４８８．

［５８］　孔蓓蓓，刘连起，王新祥．近十年葛根防治骨质疏松症的研究进

展［Ｊ］．环球中医药，２０１２，５（３）：２２６－２３０．

［５９］　沈建军．中药防治骨质疏松症作用机制探讨［Ｊ］．内蒙古中医

药，２０１２，３１（３）：７７－７８．

［６０］　ＷＡＮＧＦＪ，ＴＵＰＦ，ＺＥＮＧＫＷ，ｅｔａｌ．Ｔｏｔａｌｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓａｎｄｐｏｌｙ

ｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｏｆＣｉｓｔａｎｃｈｅｄｅｓｅｒｔｉｃｏｌａｐｒｅｖｅｎｔｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｂｙａｃｔｉｖａ

ｔｉｎｇＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎＳＡＭＰ６ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＥｔｈ

ｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，２７１：１１３８９９．

［６１］　陈桐莹．基于Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路研究肉苁蓉苷Ａ调控成

骨细胞自噬的机制［Ｄ］．广州：广州中医药大学，２０２１．

［６２］　赵东海，张磊，张艳，等．肉苁蓉苯乙醇苷对环磷酰胺致小鼠生

精障碍的治疗作用及其机制［Ｊ］．吉林大学学报（医学版），

２０１４，４０（３）：６１２－６１５．

［６３］　胡余明，胡怡秀，刘秀英，等．苁蓉总苷急性、亚急性及遗传毒性

实验研究［Ｊ］．实用预防医学，２００６，１３（５）：１１７６－１１８０．

［６４］　卢文婷，胡雄飞，陈志莲，等．肉苁蓉提取物安全性的毒理学研

究［Ｊ］．医学动物防制，２０２４，４０（１０）：９７９－９８３，９８９．

［６５］　蒋勇，敬明武．肉苁蓉干膏粉致畸性毒性实验研究［Ｊ］．齐齐哈

尔医学院学报，２０２４，４５（１３）：１２２４－１２２９．
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