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　　摘要：骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种全身性代谢性骨骼疾病，随着时间推移会导致骨质流失并增加骨折的风
险，严重影响患者的生活质量。然而目前仍缺乏有效且安全的靶向药物。近年来，一些天然化合物因其不良反应少、治

疗效果明显且经济成本低的显著优势而广受学者们的青睐。三七总皂苷是传统药用植物三七的一种活性成分，通过回

顾国内外的已有成果，发现三七总皂苷能够通过调控丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）、Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ、转化生长因子β－１
（ＴＧＦ－β１）／Ｓｍａｄｓ以及ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ等多种相关信号通路，还能通过调节血管生成和脂肪代谢，促进骨形成，抑制骨流
失，控制ＯＰ进展，有望成为ＯＰ的潜在治疗策略。基于此，对三七总皂苷的基本特征进行简述，同时将上述机制进行具
体梳理和阐述，以期为三七总皂苷治疗ＯＰ的进一步研究治疗提供思路和策略。
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　　骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种常见的代谢性骨骼 疾病，与骨矿物质下降和骨微结构恶化密切相关，是造成骨折

的重要原因［１］。由此导致的并发症和病死率逐渐增加，给个

人和社会带来高昂的医疗成本［２－３］。据流行病学研究报告显

示，全球ＯＰ患病率约近五分之一，其中女性患者约是男性患
者的二倍［４］。患者以中老年人群为主，５０岁以上的女性，髋部
和椎骨骨折的风险分别为１７．５％和１５．６％，约４０％的绝经后
女性一生要经历过一处或多处骨折［５］。此外，地域不同，患病

率也有所不同。其范围从荷兰的４．１％到土耳其的５２．０％，大
洋洲的患病率明显低于非洲区域［６］。据报道，在美国每年因

ＯＰ导致的骨折给医疗支出造成近２００亿美元。预计到２０４０
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年，骨质疏松性骨折将使美国医疗保健系统损失 ５００亿美
元［７］。随着世界人口老龄化的到来，ＯＰ已成为全球面临的重
要公共卫生问题［８］。

目前，治疗ＯＰ的药物选择包括双膦酸盐和地舒单抗等抗
骨质吸收剂，雷洛昔芬等选择性雌激素受体调节剂，以及甲状

旁腺激素类似物特立帕肽阿巴洛肽等骨合成代谢剂［９］。然

而，在长期的使用过程中，上述一些药物会产生严重的不良反

应，在临床应用中往往受到限制［１０－１１］。近年来，来自本草植物

的天然活性产物因其广泛的药理学特性深受学者们的关注，越

来越多的活性成分被应用于 ＯＰ的防治研究中。三七总皂苷
是一种天然皂苷类化合物，被认为是中药三七发挥广泛药理作

用的主要活性成分。其在抗动脉粥样硬化、调节血脂血糖、治

疗急性肺损伤、抗肿瘤以及治疗心脑血管疾病等方面具有显著

优势［１２］。值得注意的是，三七总皂苷的一些药用特性与骨保

护作用直接相关，可以通过多靶点、多途径促进骨形成并抑制

骨流失，从而维持骨代谢平衡，控制ＯＰ进展。
１　三七总皂苷概述

三七性温、味甘、微苦，主要功效是活血化瘀、消肿止痛。

作为最著名的传统中药之一，三七在中国已有数百年的药用历

史。研究表明，对三七根部进行分离提纯操作后可以得到８０
多种化合物，三七总皂苷是其最主要的活性成分之一［１３］。三

七总皂苷因其广泛的药理作用而被应用于多种疾病的治疗中，

例如肿瘤、脑缺血再灌注损伤以及糖尿病等［１４－１６］。近年来，三

七总皂苷已被证明对膝骨关节炎、类风湿关节炎等骨科疾病有

着明显的临床疗效［１７－１８］。

随着药理学的深入研究，学者们发现三七总皂苷在防治

ＯＰ方面具有显著的潜在价值。例如，林天骥等［１９］证实一定体

积质量的三七总皂苷单体不仅能够促进成骨细胞增殖，还能提

高碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）活性及骨钙素（ｏｓｔｅｏ
ｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）表达，对骨保护有积极的促进作用。除此之外，ＤＵ
等［２０］发现三七总皂苷可对骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）的成骨分化能力起到良好的促
进作用。最近有学者指出三七总皂苷可能通过调控破骨细胞

外泌体来源ｍｉＲＮＡ的表达来调节成骨细胞铁死亡。上述结果
为三七总皂苷治疗ＯＰ提供了理论依据，涉及到多方面的调节
机制，具体综述如下。

２　三七总皂苷调节信号通路治疗ＯＰ
随着ＯＰ分子病理网络研究的持续深入，其内在的细胞信

号转导机制逐渐被阐明。通过对既往报道分析显示，三七总皂

苷具有多通路调控特性，能够通过干预多个关键信号轴，在骨

代谢失衡调控中发挥多靶点作用优势，这为建立基于信号通路

的精准治疗策略及创新药物的开发具有重要意义。

２．１　调节ＭＡＰＫ相关通路　在真核生物的信号转导系统中，
丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）通路作为关键调控机制参与多种细胞活动的信号传
递。研究表明，该信号家族主要由三类亚型构成：细胞外信号

调节激酶（ＥＲＫ）、ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）以及 ｐ３８亚型。
这些成员在功能上呈现显著的特异性与多样性特征，介导细胞

对多种刺激的反应，和炎症、凋亡、生长及分化等方面密切相

关［２１］。越来越多的研究证实，该信号传导是三七总皂苷发挥

防治ＯＰ的潜在靶点。
赖鑫［２２］在体外实验中应用三七总皂苷干预成骨细胞

ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１，发现对其增殖有显著促进作用，同时能够增加
ＡＬＰ的活性以及 Ｉ型胶原（ＣＯＬ－Ｉ）的表达，具体机制是由于
三七总皂苷激活ＭＡＰＫ信号通路，包括 ＥＲＫ１／２、ｐ３８ＭＡＰＫ以
及ＪＮＫ，ＭＡＰＫ通路的抑制剂则显著减弱上述作用。钱一
飞［２３］发现三七总皂苷一定范围内呈剂量依赖性地促进ＢＭＳＣｓ
的增殖及成骨分化，其中以浓度为１００ｍｇ／Ｌ时作用最为显著，
机制可能是通过ＥＲＫ１／２信号通路起作用。此外，在 ＯＰ的复
杂致病机制中，血糖的代谢紊乱与其密切相关。其中一个原因

是长期持续的高血糖会通过加速晚期糖基化终产物（Ａｄｖａｎｃｅｄ
ＧｌｙｃａｔｉｏｎＥｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）的生物合成，ＡＧＥｓ与其受体
ＲＡＧＥ结合，触发 ＡＧＥｓ－ＲＡＧＥ通路。该过程不仅导致氧化
应激反应及促炎因子释放，还会通过双重调节机制影响成骨细

胞和破骨细胞的活性，最终造成骨基质微结构损伤与力学性能

衰退［２４］。ＷＡＮＧ等［２５］的研究表明，抑制ＲＡＧＥ／ＭＡＰＫ信号通
路可有效减轻ＡＧＥｓ诱导的成骨细胞炎症损伤，对糖尿病性骨
质疏松（ｄｉａｂｅｔｉｃｏｓｔｅｏｐｏｒｏ－ｓｉｓ，ＤＯＰ）斑马鱼有积极的治疗作
用。左宪宏等［２６］建立ＤＯＰ大鼠后采用三七总皂苷进行干预，
结果发现可通过抑制ＲＡＧＥ／ＭＡＰＫ通路，降低白细胞介素 －６
（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子 －α（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓ
Ｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）等炎症因子表达，减轻模型大鼠炎症损
伤并发挥骨保护作用。沈磊等［２７］指出，三七总皂苷可抑制

ＲＡＧＥ／ＭＡＰＫ／ＮＦ－κＢ信号通路的活化，提高 ＤＯＰ大鼠骨密
度，改善骨代谢。糖尿病作为导致 ＯＰ的重要因素之一，上述
结果为三七总皂苷临床治疗ＤＯＰ提供了理论参考。
２．２　调节ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ相关通路　在细胞生理活动的核
心调控网络中，磷脂酰肌醇 －３－激酶／蛋白激酶 Ｂ／哺乳动物
雷帕霉素靶蛋白（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｂ／ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｐｒｏｔｅｉｎｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ）信
号轴广泛参与细胞增殖、分化、存活、代谢等生理过程［２８］。

ＰＩ３Ｋ激活致使磷脂酰肌醇２磷酸（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ２ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２）被磷酸化为 ＰＩＰ３，随之引起 Ａｋｔ的构象发生变化
并向细胞膜转移，暴露激活位点后被ＰＩ３Ｋ激活，导致Ａｋｔ完全
磷酸化。活化的ＡＫＴ可影响 ｍＴＯＲ等下游信号分子，参与并
调控细胞的相关生命活动。多项研究表明 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通
路对调控和维持骨组织的稳态发挥了重要作用［２９－３０］。

胡广等［３１］通过动物实验发现，在去势骨质疏松性骨折模

型中，三七总皂苷不仅能够通过激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号轴
的磷酸化级联效应，还能剂量依赖性提升成骨活性指标，增加

骨痂区新生骨小梁体积分数（ＢＶ／ＴＶ），显著改善重塑骨再生
微环境并加速骨折愈合进程。其中，以高剂量三七总皂苷干预

的效果更为明显。ＪＩＡＮＧ等［３２］发现三七总皂苷可调节 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路促进骨质疏松性骨折中血管相关细胞因
子（ＶＥＧＦ、Ａｎｇ－１、ＶＥＧＦＲ２和 ＡＮＧＰＴＬ２）的表达，显著增加去
势骨折模型组小鼠皮质骨面积、血管数量和面积，促进去势大

鼠骨质疏松性骨折的愈合。汪海滨［３３］观察到，三七总皂苷对

ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１的增殖、分化具有显著促进作用，且能提高Ⅰ型胶
原（ＣｏｌｌａｇｅｎＴｙｐｅＩ，ＣＯＬ１）、骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）的ｍＲ
ＮＡ及蛋白水平，这一作用是通过抑制成骨细胞中 ｍｉＲ－２０４，
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激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／Ｒｕｎｘ２通路所致。上述结果表明 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ信号轴是三七总皂苷发挥 ＯＰ治疗效应的一个潜在
靶点。

２．３　调节 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄｓ相关通路　转化生长因子 β－１
（ＴＧＦ－β１）可调控成骨相关基因并将成骨细胞招募到骨表
面，从而直接干扰成骨细胞分化进程［３４］。Ｓｍａｄｓ蛋白家族是
细胞内信号转导蛋白，参与骨形态发生蛋白及骨骼生长因子等

多种蛋白的信号转导［３５］。Ｓｍａｄｓ是 ＴＧＦ－β１的下游蛋白，激
活后可将信号反应从质膜传递到细胞核，启动转录靶基因并刺

激骨生成［３６］。因此，ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄｓ通路与ＯＰ有密切关系。
刘迪［３７］发现，三七总皂苷可上调兔骨髓间充质干细胞

（ＲａｂｂｉｔＢｏｎｅＭａｒｒｏｗＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ，ｒＢＭＳＣｓ）中
ＴβＲ－Ⅱ的表达，从而激活 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄｓ信号通道并显著
上调Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３，通过 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄｓ信号传导促进 ｒＢＭ
ＳＣｓ的成骨分化，提升ｒＢＭＳＣｓ的成骨功能。研究指出，骨形态
发生蛋白（Ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）是ＴＧＦ－β超家族
成员之一，ＢＭＰ涉及到几乎所有器官和组织的生长发育，是参
与细胞增殖、细胞分化和骨形态发生等生物过程的关键调节

剂［３８］。在软骨内骨化的过程中，ＢＭＰ发挥着关键作用。它能
够与 ＴＧＦ－β受体Ⅰ结合能够激活 ＴＧＦ－β激活激酶 １
（ＴＧＦ－β－ａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＴＡＫ１），进而驱动 Ｓｍａｄ１／５／８磷
酸化，磷酸化的 Ｓｍａｄ１／５／８与共激活因子 Ｓｍａｄ４结合并进行
核转移，促进下游成骨关键基因的转录［３９］。安小宁［４０］通过体

外实验证实三七总皂苷可能通过促进信号因子 ＢＭＰ２及其相
应受体的表达，以及ＢＭＰ－Ｓｍａｄ经典信号通路的激活，有效提
升ｒＢＭＳＣｓ的成骨分化能力，促进骨形成。
２．４　调节Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ相关通路　Ｗｎｔ信号通路包括经典
Ｗｎｔ信号通路和非经典通路，其中经典Ｗｎｔ信号通路是研究最
多的，其在细胞增殖、分化、凋亡、存活和癌变的调控过程中发

挥着重要作用［４１］。研究表明，经典 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路
是维持骨骼健康和调控疾病的关键调控因子，它可以通过调控

成骨细胞及破骨细胞，影响骨形成和骨代谢，从而维持骨的健

康，在骨发育和骨重建中起着重要的作用［４２］。罗劲涛等［４３］发

现三七总皂苷在一定浓度内（１０～１００ｍｇ／Ｌ）能刺激 Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ通路靶蛋白的表达，促进 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１细胞的增殖，降
低地塞米松对细胞生长的抑制作用。此外，三七总皂苷还能上

调ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１细胞中Ｃｏｌ－Ｉ、Ｒｕｎｘ２、ＯＣＮ和ＯＰＮ等成骨标志
蛋白表达水平，可显著逆转地塞米松诱导的 ＡＬＰ活性抑制及
钙结节形成障碍。与此相反，Ｗｎｔ通路特异性抑制剂 ＤＫＫ１预
处理可消除三七总皂苷对成骨转录因子网络的激活作用。

２．５　调节 ＲｈｏＡ／Ｒｏｃｋ相关通路　Ｒａｓ同源基因家族成员 Ａ
（ＲｈｏＡ）是ＲｈｏＧＴＰ亚家族蛋白成员之一，Ｒｈｏ相关卷曲螺旋
形成蛋白激酶（Ｒｏｃｋ）是 ＲｈｏＡ的下游效应分子。ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ
信号轴的异常活化与多个病理进程密切相关，包括细胞炎症、

氧化应激等，从而参与多种疾病的发生发展［４４］。在一项动物

模型研究中显示，ＲｈｏＡ／Ｒｏｃｋ在骨关节炎中会被显著激活，进
而加速软骨降解并影响骨形成；而特异性抑制剂可阻断该通路

活化并降低组织炎症反应并减轻软骨退变，进行关节软骨的修

复［４５］。提示 ＲｈｏＡ／Ｒｏｃｋ信号传导是潜在的骨保护靶点。值
得注意的是，Ｃ１ｑ肿瘤坏死因子相关蛋白６（Ｃ１ｑｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ６，ＣＴＲＰ６）作为新型脂肪因子超家族成
员，其表达水平与组织炎症和氧化应激密切相关［４６］。研究发

现，ＣＴＲＰ６能够通过负向调控ＲｈｏＡ／Ｒｏｃｋ通路，抑制炎症反应
和氧化应激［４７］。蔡猛等［４８］则证实，三七总皂苷能够上调

ＣＴＲＰ６表达，下调 ＧＴＰ－ＲｈｏＡ／ＲｈｏＡ和 Ｒｏｃｋ１／Ｒｏｃｋ２比值，通
过抑制ＣＴＲＰ６／ＲｈｏＡ／Ｒｏｃｋ通路，减轻氧化应激（ＳＯＤ、ＧＳＨ－
Ｐｘ、ＭＤＡ）及炎症因子（ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６）水平，改善骨
质疏松模型大鼠股骨组织的损伤情况。然而，三七总皂苷基于

该信号传导治疗ＯＰ的研究较少，需要更多重复性研究进一步
验证。

３　三七总皂苷调节血管生成治疗ＯＰ
骨组织不仅是高度钙化、富含基质的组织，同时也是高度

血管化的组织。研究表明，骨微血管生成减少与 ＯＰ的发生密
切相关［４９］。研究表明，骨微血管生成减少与ＯＰ的发生密切相
关。与骨密度正常人群相比，绝经后骨质疏松症患者骨组织样

本中的微血管数量明显减少［５０］。类似的，在老化小鼠的股骨

组织样本中，微血管和周围的成骨祖细胞数量也呈明显减少，

是导致ＯＰ的发生重要因素［５１］。在骨微环境中，成骨细胞会分

泌血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ），ＶＥＧＦ会与血管内皮细胞上的 ＶＥＧＦＲ２受体结合，从
而促进骨血管生成，增加骨密度，改善 ＯＰ相关的症状［５２］。所

以促进血管生成是防治ＯＰ的潜在靶点。范德生等［５３］证明，中

浓度的三七总皂苷（２０ｍｇ／Ｌ）可促进人脐静脉内皮细胞（Ｈｕ
ｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣｓ）血管生成相关基
因ＶＥＧＦ和 ｅＮＯＳｍＲＮＡ的表达，促进表达血管形成。Ｈｕ
等［５４］对雌性Ｃ５７ＢＬ／Ｃ６Ｊ小鼠进行卵巢切除术诱导，然后分别
口服低、中、高三种不同剂量的三七总皂苷，治疗９周后结果发
现，中剂量的三七总皂苷（４０ｍｇ／ｋｇ和８０ｍｇ／ｋｇ）对模型小鼠
骨组织中ＯＣＮ的表达有显著促进作用，表明三七总皂苷激活
成骨和血管生成，从而增加骨量。然而高剂量的三七总皂苷作

用并不理想，这也提示了适当剂量的三七总皂苷对于预防和治

疗ＯＰ的重要性。
４　三七总皂苷调节脂肪代谢治疗ＯＰ

体外细胞学研究表明，在糖皮质激素诱导的 ＢＭＳＣｓ中，过
氧化物酶体增殖激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）γ的表达量较高，而 Ｒｕｎｘ２的表达量较低［５５］。

ＰＰＡＲγ参与介导前脂肪分化，促进脂肪细胞的分化、成熟过
程［５６］。ＰＰＡＲγ通过上调脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白表达，下
调Ｒｕｎｘ２表达，抑制ＡＬＰ、ＯＣ表达，对间充质干细胞起到定向
分化作用［５７］。ＦＡＮ等［５８］发现，切除卵巢的大鼠在不同时间点

的骨髓脂肪含量显著增加，伴随着骨转换率、总体体积骨密度

和小梁微结构恶化的升高。三七总皂苷治疗显著降低骨髓脂

肪生成和脂肪细胞标志物基因 ＰＰＡＲｇ２、Ｃ／ＥＢＰａ的表达，并防
止骨量丢失和微结构恶化。此外，三七总皂苷升高血清Ⅰ型胶
原Ｃ端肽和ＡＬＰ水平，增强成骨细胞活力并抑制破骨细胞更
新。王文佳等［５９］发现，在代谢性疾病联合治疗策略中，将三七

总皂苷与葛根总黄酮进行２∶１配伍可协同调控ＰＰＡＲγ／Ｒｕｎｘ２
转录网络。动物实验证实，该配伍方案能显著下调 ＰＰＡＲγ的
表达，上调 Ｒｕｎｘ２的表达，实现对高脂血症大鼠的脂代谢和骨
代谢的双向调节，达到治疗高脂血症和骨质疏松症的效果，表
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明该配伍方案通过代谢重构机制实现骨脂共调的治疗效应。

５　总结
随着老龄化社会加剧，ＯＰ成为一种目前最为常见的骨代

谢性疾病，被称为“２１世纪的无声流行病”［８］。ＯＰ的致病因素
极其复杂，包括衰老、炎症、机械刺激及激素代谢异常等［６０］。

且这些因素之间往往紧密相关，增加了 ＯＰ易感性。ＯＰ主要
的发病机制是成骨细胞的功能下降，破骨细胞的骨吸收功能增

强，导致骨吸收大于骨形成，从而引起骨代谢平衡失调以及骨

量降低［６１］。随着分子机制研究的不断深入，现有研究表明在

骨稳态失衡的分子调控机制中，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ及 ＯＰＧ／
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ等多条信号轴作为关键调控枢纽，通过精确调
节骨形成－骨吸收偶联系统维持着骨组织的动态平衡［６２］。因

此，针对以上分子机制进行新型药物的研发值得令人期待。

三七总皂苷作为一种天然的活性产物，来源丰富，易于获

取且成本不高，可通过多途径发挥抗骨质疏松作用，有望成为

潜在的治疗方案。然而，根据目前的研究现状，仍然存在一些

问题。首先，目前已报道的大多研究范围限制在细胞水平以及

动物模型中，三七总皂苷单独在临床应用中的研究尚不多见。

其次，三七总皂苷的有效剂量、个体差异及药代动力学等安全

问题都需要不断摸索和解决。此外，随着分子生物学的发展，

调节骨形成－骨吸收的相关信号轴以及基因靶点在不断扩展，
然而现阶段研究主要侧重于单一途径和靶点的作用，相关靶点

和通路之间的深层作用机制没有被揭示。因此，在未来的研究

中，应该更注意药物最佳剂量以及药代动力学的深入探索，

进一步分析各通路之间的深层联系以及更全面的可能机制。

此外，有必要在广泛的临床试验来进一步阐明三七总皂苷在

人体中的治疗效果以及安全性，为其防治 ＯＰ提供更高级别
的支撑证据。综上所述，三七总皂苷具有明显的骨保护作

用，有望成为 ＯＰ防治的潜在方案，但具体机制仍有待进一步
完善。
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ＲｅｓＡ，２０１３，１０１（３）：７４８－７５４．

［３０］　ＺＯＵＷ，ＹＡＮＧＳ，ＺＨＡＮＧＴ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｅｎｈａｎｃｅｓｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉ
ｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔｖｉａｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＭｅｔａｂ，２０１５，
３３（６）：６１５－６２４．

［３１］　胡广，关智宇，张开伟．三七总皂苷干预去势骨质疏松性骨折模
型大鼠的作用机制［Ｊ］．中国组织工程研究，２０２１，２５（２）：
１７２－１７７．

［３２］　ＪＩＡＮＧＴ，ＨＵＧ，ＹＡＮＧＲ，ｅｔａｌ．Ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎｓｒｅｇｕ
ｌａｔｅａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｃｙｔｏｋｉｎｅｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｔｏｐｒｏｍｏｔｅｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇｉｎｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．Ｊ
ＭｅｄＦｏｏｄ，２０２４，２７（９）：８２４－８３３．

［３３］　汪海滨．三七总皂苷通过抑制成骨细胞中 ｍｉＲＮＡ－２０４激活
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／Ｒｕｎｘ２通路促进其增殖和分化的机制研究［Ｄ］．南
京：南京中医药大学，２０１７．

［３４］　ＳＯＮＧＩ，ＮＡＧＡＭＡＮＩＳＣ，ＮＧＵＹＥＮＤ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＴＧＦ－ｂｅｔａ
ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０２２，１３２
（７）：７１２－７１５．

［３５］　ＣＨＵＮＧＭ，ＢＵＪＮＩＳＭ，ＢＡＲＫＡＵＳＫＡＳＣＥ，ｅｔａｌ．Ｎｉｃｈｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ＢＭＰ／ＳＭＡＤｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｅｓｌｕｎｇａｌｖｅｏｌａｒｓｔｅｍｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０１８，１４５（９）：９１６－９２０．

［３６］　ＬＩＡＮＧＹ，ＺＨＵＢ，ＬＩＳ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓｂｏｎｅｂｉｏｍｅｃｈａｎｉ
ｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｍｉｃｒｏａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｗｉｔｈｏｓｔｅ
ｏｐｏｒｏｓｉｓｖｉａｔｈｅＴＧＦｂｅｔａ／Ｓｍａｄ２／３ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，
２０２０，２０（３）：２２００－２２０８．

［３７］　刘迪．三七总皂苷调控 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄｓ信号传导促进牵张成
骨新骨形成的机制研究［Ｄ］．南宁：广西医科大学，２０２０．

［３８］　ＳＨＵＤＹ，ＬＯＶＩＣＵＦＪ．Ｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ－
（ＢＭＰ－）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｏｃｕｌａｒｌｅｎｓｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，
２０２１，１０（１０）：１０１－１０５．

［３９］　ＳＨＩＭＪ，ＧＲＥＥＮＢＬＡＴＴＭＢ，ＸＩＥＭ，ｅｔａｌ．ＴＡＫ１ｉｓａｎｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆＢＭＰｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎｃａｒｔｉｌａｇｅ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２００９，２８
（１４）：２０２８－２０４１．

［４０］　安小宁．ＰＮＳ介导ＢＭＰ－－Ｓｍａｄ信号通路调控 ＢＭＳＣｓ成骨分
化的机制研究［Ｄ］．南宁：广西医科大学口腔临床医学，２０１９．

［４１］　ＩＫＥＨＡＴＡＭ，ＹＡＭＡＤＡＡ，ＭＯＲＩＭＵＲＡＮ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔ／ｂｅｔａ－ｃａｔｅ
ｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇａｃｔｉｖａｔｅｓｎｅｐｈｒｏｎｅｃｔｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．
ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１７，４８４（２）：２３１－２３４．

［４２］　ＹＡＮＧＣ，ＷＡＮＧＣ，ＺＨＯＵＪ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ１ａｃｔｉｖａｔｅｓＷＮＴ／
ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｏｉｎｄｕｃｅｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｖｉａｉｎｔｅ
ｇｒｉｎ ｂｅｔａ１ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ，２０２０，１００（１２）：
１４９４－１５０２．

［４３］　罗劲涛，王仕迎，韦标方．三七总皂苷对 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１细胞增殖
和成骨分化的影响［Ｊ］．中成药，２０２３，４５（７）：２３５３－２３５８．

［４４］　赵庆利，吴师，周裕凯．亚甲蓝对阿尔茨海默症大鼠认知功能障

碍及ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ２通路的影响［Ｊ］．中华保健医学杂志，２０２２，
２４（１）：６４－６８．

［４５］　ＤＥＮＧＺ，ＪＩＡＹ，ＬＩＵＨ，ｅｔａｌ．ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫｐａｔｈｗａｙ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１９，
１１（９）：５３２４－５３３１．

［４６］　ＫＯＮＧＭ，ＧＡＯＹ，ＧＵＯＸ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆｔｈｅＣＴＲＰｆａｍｉｌｙｉｎｔｕｍｏｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０２１，２２（４）：７２３．

［４７］　ＬＩＹ，ＳＵＮＪ，ＧＵＬ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＣＴＲＰ６ｏｎｃｅｒｅｂｒａｌｉｓ
ｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＰＣ１２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０２０，２２
（１）：３４４－３５２．

［４８］　蔡猛，徐琳琳，张永宁．三七总皂苷调控 ＣＴＲＰ６／ＲｈｏＡ／Ｒｏｃｋ对
骨质疏松大鼠的保护作用机制研究［Ｊ］．中医药信息，２０２３，４０
（８）：３７－４３．

［４９］　ＡＵＧＵＳＴＩＮＨＧ，ＫＯＨＧＹ．Ｏｒｇａｎｏｔｙｐｉｃｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ：Ｆｒｏｍｄｅ
ｓｃｒｉｐｔｉｖｅｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｔｏｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２０１７，３５７（６３５３）：１０２－１０５．

［５０］　ＷＡＮＧＬ，ＺＨＯＵＦ，ＺＨＡＮＧＰ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎｔｙｐｅＨｖｅｓｓｅｌｓａｒｅａ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｂｏｎｅｍａｓｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１７，８
（５）：ｅ２７６０．

［５１］　ＨＡＳＥＧＡＷＡＴ，ＴＳＵＣＨＩＹＡＥ，ＡＢＥＭ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｉｎｔｅｒｐｌａｙｏｆ
ｂｏｎｅｃｅｌｌｓａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｂｏｎｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｌｃｉｕｍ，
２０１６，２６（５）：６７７－６８２．

［５２］　ＨＵＫ，ＯＬＳＥＮＢＲ．Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ－ｄｅｒｉｖｅｄＶＥＧＦｒｅｇｕｌａｔｅｓｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｂｏｎｅｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎ
ｖｅｓｔ，２０１６，１２６（２）：５０９－５２６．

［５３］　范德生，甄蕾．不同浓度三七总皂苷对 ＨＵＶＥＣｓ增殖及血管生
成的作用研究［Ｊ］．上海中医药杂志，２０２０，５４（Ｓ１）：１４２－１４６．

［５４］　ＨＵＨ，ＣＨＥＮＹ，ＺＯＵＺ，ｅｔａｌ．Ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎｓｐｒｅｖｅｎｔ
ｂｏｎｅｌｏｓｓｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎａｎｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ
［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０２０，２０２０：８．

［５５］　ＢＩＮＫＬＥＹＮ，ＫＲＵＥＧＥＲＤ，ＤＥＰＡＰＰＡＥ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｖｅｒｔｅｂｒａｌｆｒａｃ
ｔｕｒｅｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ：ａｃａｓｅ－ｒｅ
ｐｏｒｔａｆｔｅｒｌｏｎｇ－ｔｅｒｍＯｄａｎａｃａｔｉｂ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓＩｎｔ，２０１８，２９（４）：
９９９－１００２．

［５６］　赵晓杰，肖涵枝，刘冬梅，等．ＰＰＡＲγ－ＣＤ３６信号通路在巨噬细
胞脂质代谢中的作用研究进展［Ｊ］．宜春学院学报，２０２０，４２
（９）：１１－１４．

［５７］　ＷＵＣ，ＴＵＳ，ＣＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｆｒａｃｔｕｒｅｌｉａｉｓｏｎｓｅｒｖｉｃｅｓｉｍｐｒｏｖｅ
ｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｆｒａｃｔｕｒｅｓ：Ａｓｙｓｔｅｍ
ａｔｉｃｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２０１８，１１１：
９２－１００．

［５８］　ＦＡＮＪ，ＷＡＮＧＹ，ＭＥＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎｓｍｉｔｉ
ｇａｔｅｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ－ｉｎｄｕｃｅｄｂｏｎｅｌｏｓｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｍａｒｒｏｗａｄｉｐｏｓｉｔｙｉｎ
ｒａｔｓ［Ｊ］．Ｍｅｎｏｐａｕｓｅ，２０１５，２２（１２）：１３４３－１３５０．

［５９］　王文佳，闫静静，陈景利，等．三七总皂苷联合葛根总黄酮对高
脂血症合并骨质疏松大鼠的改善作用及机制［Ｊ］．中国老年学
杂志，２０２３，４３（９）：２２４８－２２５２．

［６０］　文皓楠，宋敏，张荣伟，等．孟德尔随机化在骨质疏松症病因中
的研究进展 ［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０２４，３０（１２）：
１７９１－１７９８．

［６１］　许嘉木，杨城，李玮民，等．细胞焦亡与炎症因子在骨质疏松症发
生中的作用与机制［Ｊ］．中国组织工程研究，２０２１（１０）：１－１０．

［６２］　张萌萌，毛未贤，马倩倩．骨质疏松分子生物学研究专家共识
［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０２４，３０（２）：１５７－１６２．
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