
·综述·

作者单位：!"##$# 兰州，兰州理工大学生命科学与工程学院

（翟远坤、李志锋、程国政）；兰州军区总医院骨科研究所（陈克明）

通讯作者：陈克明，%&’()：*+,-&(./0 1’+223 *2&3 *.

淫羊藿苷抗骨质疏松研究进展

翟远坤 李志锋 程国政 综述 陈克明 审校

中图分类号：456$ 文献标识码：7 文章编号：8##69!8#:（;##5）#!9#$<"9#<
摘要：淫羊藿苷是中草药淫羊藿的主要有效成分之一，近年来对其在细胞水平的抗骨质疏松作用研

究日益增多。笔者从骨髓间充质干细胞、成骨细胞和破骨细胞三方面入手，综述了淫羊藿苷抗骨质疏

松的研究进展，并提出了今后的研究思路。
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淫羊藿是中医治疗骨质疏松方剂中使用频率最

高的中草药之一，对其抗骨质疏松活性和有效成分

的研究是近二十多年来国内骨质疏松研究领域的一

个热点［8，;］。大量抗骨质疏松动物实验研究表明，淫

羊藿水提液和总黄酮提取物均具有抗骨质疏松活

性［"9$］，但更进一步的单体活性成分研究则尚无令人

信服的结论。淫羊藿苷（B*’C((.，B@7）是淫羊藿中含

量最为丰富的黄酮苷类化合物，可以改善心脑血管

系统功能、增强机体免疫力及调节内分泌，同时还具

有抗肿瘤、抗肝毒、抗缺氧N再灌注等作用［6］。我国

有着丰富的中药资源，如能应用现代提取分离技术

将其分离纯化，从中发现抗骨质疏松新药，对人类将

是一大贡献。鲍加荣等［!］曾报道淫羊藿苷单体能增

强去卵巢骨质疏松大鼠抗外力冲击的能力，可有效

抑制骨量丢失，防止骨质疏松的发生。但作者再无

后续报道，也无其他作者发表类似文章支持此研究

结果。然而近年来不断有人报道淫羊藿苷影响骨髓

间充质干细胞、成骨细胞和破骨细胞的增殖、分化和

功能等，从而提示淫羊藿苷确与淫羊藿的抗骨质疏

松活性密切相关，具有开发为抗骨质疏松新药的潜

力。笔者就这方面的研究进展做一综述。

$ 淫羊藿苷对 =>?@A 成骨性分化的影响

骨髓 间 充 质 干 细 胞（I2.- &’CC2K &1A-.*+1&’)
AD-& *-))A，=>?@A）在人类胚胎和新生儿期的含量极

为丰富，且主要分化为成骨细胞，几乎不分化为脂肪

细胞，随着年龄的增长，=>?@A 逐渐转为较多分化成

脂肪细胞，而较少分化为成骨细胞，至老年时，脂肪

细胞可占据髓腔容积的 5#O以上，此时骨质疏松症

的发病率也达到了顶峰，由此人们认识到，骨质疏松

症的 发 生 与 =>?@A 的 成 骨 性 分 化 能 力 有 密 切 关

系［:，5］。陈克明等［8#］研究了不同浓度淫羊藿苷对体

外培养大鼠 =>?@A 成骨性分化的影响，发现淫羊藿

苷可强烈促进 =>?@A 的成骨性分化，表现在可显著

提高碱性磷酸酶的活性，促进骨钙素的表达和钙盐

沉积。这种作用在淫羊藿苷浓度为 8#!&2)NP 时最

强，可以达到对照组的 < 倍左右。刘海江等［88］以

=>Q9; 为阳性对照，研究了淫羊藿苷对犬 =>?@A 增

殖分化的影响，发现淫羊藿苷可促进 =>?@A 的增殖
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和分化，在促进增殖方面的效果优于 !"#$%，在成骨

性分化方面，可促进 &’# 的表达。()*+, 等［-%］研究

了淫羊藿苷对 !"(./ 增殖、成骨和成脂能力的影

响，发现淫羊藿苷可以增强 &’# 的活性和骨钙素的

表达，促进 !"(./ 向成骨细胞分化。同时淫羊藿苷

降低脂蛋白脂酶以及脂肪细胞脂肪酸结合蛋白的表

达量，脂滴的数目也明显减少，抑制 !"(./ 向脂肪

细胞转化。

! 淫羊藿苷对成骨细胞（0!）的影响

殷晓雪等［-1］发现，浓度为 2、-3!,456 的淫羊藿

苷对成骨细胞的增殖没有显著影响，73!,456 时对

成骨细胞的增殖有一定的抑制作用，而浓度为 %3

!,456 时能够显著促进人成骨细胞的增殖和分化，使

!"#$% 589& 的表达量明显提高。蔡曼玲等［-7］报

道，3:- ; -3!5<64’ 的淫羊藿苷能够显著促进成骨

细胞的增殖，并增加细胞基质钙的的分泌，而浓度为

3:- ; -!5<64’ 时能显著增加钙化结节的数量。雪

原等［-2］研究发现淫羊藿苷可刺激成骨细胞的增殖

与分化，刺激成骨细胞"型胶原的分泌，并可提高

&’# 的活性，促进骨形成，起到健骨的作用。王俊勤

等［-=］发现不同浓度的淫羊藿苷对成骨细胞的生长

增殖均有促进作用，但浓度为 -3 +,456 时作用最为

显著，同时还发现淫羊藿苷对成骨细胞的影响与药

物作用时间有关，对分化早期成骨细胞的 &’# 活性

具有抑制作用，对分化晚期成骨细胞的 &’# 活性却

具有促进作用。但也有学者得出相反的结论。胡云

峰等［->］研究了淫羊藿苷对鸡胚成骨细胞增殖和分

化的影响，发现浓度为 %3 +,456 的淫羊藿苷可以成

骨细胞的分化，但对成骨细胞的增殖并无显著影响。

王晓青等［-?］报道，淫羊藿苷对新生大鼠颅骨原代细

胞的增殖无促进作用，在 -3@ ? ; -3@ = 5<64’ 的浓度

范围内对 &’# 的活性还有一定的抑制作用，这种抑

制作用随药物作用时间的延长及浓度的提高而有所

增加。陈克明等［-A］报道，尽管 -3@ 2 55<64’ 的淫羊

藿苷可以促进 !"(./ 的成骨性分化，但对成骨细胞

的增殖分化并无明显影响。刘素彩等［%3］也认为淫

羊藿苷对成骨细胞的增殖并无明显作用。

" 淫羊藿苷对破骨细胞的影响

陈克明等［%-］报道淫羊藿苷可以显著减少体外

培养小鼠骨髓中由 8&9B’ 和 "$.(C 诱导生成的破

骨细胞数量。DEF+, 等［%%］的研究也表明，淫羊藿苷

可抑制 "$.(C48&9B’ 诱导的破骨细胞祖细胞分化

为破骨细胞，认为破骨细胞祖细胞可能是淫羊藿苷

发挥这一作用的靶细胞。吕明波等［%1］发现，淫羊藿

苷可以明显降低体外培养成熟破骨细胞的骨吸收活

性，表现在培养基中含有淫羊藿苷时，破骨细胞形成

的骨陷窝数明显减少。张大威等［%7］研究了不同浓

度的淫羊藿苷对破骨细胞的影响，发现 -3、23、-33

!5<64’ 的淫羊藿苷均可明显降低骨吸收陷窝数目和

表面积，表明淫羊藿苷具有抑制破骨细胞的分化及

骨吸收的作用。GH* 等［%2］报道，淫羊藿苷可以促进

成骨细胞 0#I 的分泌，同时抑制 8&9B’ 的表达，从

而改变 8&9B’ 与 0#I 的相对比例，降低破骨细胞

的活性，发挥抑制骨吸收的作用。

# 淫羊藿苷的作用机理

#$% 淫羊藿苷的雌激素样作用

许多作者认为淫羊藿苷及其体内代谢物是以雌

激素样作用发挥抗骨质疏松作用。邱峰等［%=］报道，

淫羊藿苷经口服后产生的主要代谢物为淫羊藿素和

淫羊藿次苷#，这与 GE 等［%>］的研究结果相似。淫

羊藿素和淫羊藿次苷#均可提高 &’# 的活性、促进

0.、"型胶原的分泌并增加 0#I 的 589& 表达量，

而且淫羊藿素在增强 &’# 活性和促进 0. 表达方面

甚至要优于金雀异黄素，这些促进作用均可被雌激

素受 体 阻 断 剂 J.J -?%，>?3 所 抑 制［%%］。 叶 海 涌

等［%?，%A］发现淫羊藿素和淫羊藿苷的另一代谢物—去

甲基淫羊藿素均可促进雌激素受体的表达，而淫羊

藿苷没有这种效果，在体外培养的 ".C$> 细胞系中

淫羊藿苷也不显示雌激素样作用。KF+, 等［13］研究

报道，淫羊藿素和去甲淫羊藿素可以强烈的刺激

".C$>4!L( 细胞的增殖。它们对细胞周期的影响与

雌激素相似。用淫羊藿素和去甲淫羊藿素对细胞进

行干预 %7) 后，发现雌激素受体调节剂$孕激素受体

和早老素 %（#(%）589& 水平升高，这些影响都可以

被 J.J -?%:>?3 所抑制。可见，淫羊藿素和去甲基淫

羊藿素应是通过雌激素样作用发挥其功能的。

#$! 淫羊藿苷对 !"#$% 的影响

!"#$% 在体内能诱导骨形成，对人骨髓间充质

干细胞有强烈的骨诱导活性，而且能促进成骨细胞

的成熟［1-］。!"#$% 在促进 )!"(./ 成骨性分化的同

时，还可抑制其向其他细胞（如脂肪细胞和肌肉细

胞）转化，淫羊藿苷也具有这种效果，可抑制 "(./
向脂肪细胞转化［1%］。柯勇等［11］使用 -3、%3、73 +,456
等不同浓度的淫羊藿苷作用于成骨细胞，K*/M*N+
!6<MH+, 法检测 !"#$% 的含量，发现淫羊藿苷可以明
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显促进 !"#$% 的表达，以 %& ’()*+ 时的效果最为显

著。陈克明等［,-］研究发现，淫羊藿苷可以强烈促进

原代培养 .!"/01 的成骨性分化，实时荧光定量 #02
分析各种标志蛋白和细胞因子的基因表达水平，发

现 !"#$% 的表达水平有极显著提高。3456 等［,7］也

报道，淫羊藿苷在促进成骨细胞的增殖的同时刺激

骨形态发生蛋白（!"#$%、!"#$-）的表达。

! 小结

综上所述，淫羊藿苷不仅可以促进骨形成，而且

可以抑制骨吸收，从而以双重活性发挥抗骨质疏松

作用。虽然关于淫羊藿苷抗骨质疏松的细胞实验已

有较多报道，但相关药理活性的动物实验仅有鲍加

荣一篇文献，此后再无类似报道，淫羊藿苷是否就是

淫羊藿中抗骨质疏松的单体有效成分，在动物实验

方面还缺乏令人信服的证据。

目前淫羊藿苷作用于细胞的确切机理尚不清

楚，未来的研究可以采用动物实验与细胞及分子水

平研究相结合的思路。我国有着丰富的中药资源，

其中不乏强筋健骨类的中草药，这些中草药中含有

大量促进骨形成或抑制骨吸收的有效成分，应用现

代提取分离技术将其分离纯化，然后进行细胞水平

的筛选，并通过分子生物学分析，得到先导化合物，

此应是开发抗骨质疏松新药的有效途径之一。相信

在不久的将来，源于传统中药的抗骨质疏松活性成

分将会不断涌现，简单有效并且廉价的新型药物也

会备受患者欢迎。
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又是骨矿化不可缺少的底物，再加上钙的摄入不足，

导致 继 发 性 甲 状 旁 腺 机 能 亢 进，甲 状 旁 腺 激 素

（!"#）分泌增多，促使骨吸收增加［$］，而活性维生素

% 在小肠能促进肠钙主动吸收，提高钙在小肠的吸

收率，钙吸收量增加抑制 !"# 分泌，所以对骨有抗

吸收作用［$］。我们体会维生素 % 与钙剂同时服用

能显著提高钙的生物利用度，对改善症状、抑制骨丢

失，提高骨密度有重要作用。

本研究对照组老人，有 &’ 人因为不喜欢牛奶膻

味而拒饮；( 人因为饮牛奶后腹胀或腹泻不敢饮；尚

有 &) 人因为家庭人口多经济条件欠佳不能饮。这

些老人亦不服钙剂，但他们户外活动较多，部分老人

常年参加户外文体活动及体力劳动，在实施干预前

这两组（男、女）老年人 *+,-% 均略高于观察组，而

经过 . 个月钙奶干预后，观察组 *+,-% 均略高于对

照组，虽然是微小变化，却引起我们关注，计划继续

追踪观察。随着观察时间延长，显示出对照组老人

*+,-% 逐年降低幅度明显增大，至终点 /. 个月时，

男女两个对照组分别与观察组相比，*+,-% 降低均

差异具有显著性（! 0 121$）。我们分析对照组老人

,-% 降低明显是由于长期钙 % 摄入缺乏，机体只能

通过代偿功能加速对骨吸收溶解，来补充机体需要

的钙和机体强制性丢失的钙（通过肠道、肾、皮肤丢

失），而导致骨量进一步丢失，骨密度持续明显下降。

本组研究，力图通过长期摄入钙（饮奶与补钙

剂）干预，可否对腰椎骨量起累积效应，可否持续增

加骨密度，降低骨丢失率。经过 ( 年临床观察，可以

表明以钙 % 为中心的营养疗法对腰椎骨量起到了

累积效应，对增加骨密度是有益的，表现为延缓骨密

度降低，对低骨密度老年人起到了重要辅助治疗作

用。连续 ( 年服用钙剂未发现相关疾病的发生。
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