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摘要： 妇科恶性肿瘤发病率逐年上升，其中卵巢癌死亡率占 ５％，居妇科恶性肿瘤首位。 治疗首选切除双侧卵巢，其术后骨质
疏松发生率高，严重影响中老年女性生活质量。 常用激素替代治疗（ＨＲＴ）和植物雌激素（ｐｈｙｔｏ－ｏｅｓｔｒｏｇｅｎｓ，ＰＥ）治疗绝经后骨
质疏松症，激素替代治疗虽然降低了骨质疏松和骨折的危险性，但增加了乳腺癌、子宫内膜癌等发病率。 而大多数妇科恶性
肿瘤是激素依赖型肿瘤，ＰＥ化学结构与 １７β－雌二醇相似，具有弱雌二醇作用，应用于妇科恶性肿瘤术后骨质疏松治疗安全性
有待考证。 橄榄苦苷是从天然橄榄油中提取的主要成分，不仅可以减少骨量丢失防治骨质疏松，还具有抗子宫内膜癌、抗乳
腺癌等作用，已经成了较理想的治疗妇科恶性肿瘤术后骨质疏松的候选药。 本文对近几年其治疗骨质疏松的可能机制做一
综述。
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Abstract： The incidence of gynecological malignant tumors is increasing．The mortality of the ovarian cancer accounts for ５％，
which ranks first in gynecological malignant tumor．Bilateral ovariectomy is the first choice of the treatment．However， the
incidence of postoperative osteoporosis is high， seriously affecting the quality of life in elderly women．Hormone replacement
therapy （HRT） and phytoestrogen （phytoestrogen PE） are commonly used in the treatment of postmenopausal osteoporosis．HRT
can reduce the risk of osteoporosis and fractures， but increase the incidence of breast cancer and endometrial cancer．Most
gynecological malignant tumors are hormone－dependent tumors．The chemical structure of PE is similar to that of １７ β－estradiol．PE
has weak estrogen－like effect．Its safety in the treatment of osteoporosis needs to be proven．Oleuropein is the major component
extracted from natural olive oil．It can not only reduce the loss of bone mass in prevention and treatment of osteoporosis， but also
has treatment effect in endometrial cancer and breast cancer．It has become a candidate drug for postoperative osteoporosis after the
treatment of gynecological malignant tumors．This paper reviews the mechanism of osteoporosis based on the recent findings．
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　　骨质疏松随着其发病率的增加，已经成为全球
医学界关注的问题，并给社会和家庭带来了巨大的
经济负担。 目前骨质疏松分 ３ 类：绝经后骨质疏松
（ＰＭＤ）、老年性骨质疏松、继发性骨质疏松，其中最
常见的是 ＰＭＤ。 橄榄苦苷（Ｏｌｅｕｒｏｐｅｉｎ）是一种无毒

的 裂 环 烯 醚 萜 苷 类 化 合 物。 裂 环 烯 谜 萜
（ｓｅｃｏｉｒｉｄｏｉｄｓ）是环戊烷单萜衍生物中的一类化合
物，是由环烯谜萜类化合物裂环而成，只占环烯谜萜
类的很少一部分［１］ 。 橄榄苦苷是一种重要的苯酚
类裂环环烯醚萜苷，广泛存在于木樨科的木樨榄属、
丁香属、女贞属、木樨属和茉莉属植物中，到目前为
止，已提取分离出橄榄苦苷的木樨科植物至少在 ２５
种以上。 研究表明，橄榄苦苷不仅可以减少骨量丢
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失防治骨质疏松［２］ ，还具有抗氧化［３］ 、抗炎［４］ 、抗子
宫内膜癌、抗乳腺癌［５］ 、保护心血管系统［６］及降血

糖等作用。 卵巢癌患者术后易引发骨质疏松。 骨质
疏松是一种以骨量进行性丢失，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骨病［７］ 。
骨量丢失主要由于破骨细胞增多及其功能相对或绝

对增强［８］ ，造成卵巢癌术后骨质疏松最重要的 ２ 种
病因是 ＩＬ－１， －３， －６， －７， －１１， －１５ 等炎症因子［８］和

雌激素缺乏［９］引起骨的吸收和重建平衡失调。 骨
代谢平衡取决于成骨细胞（ＯＢ）的造骨和破骨细胞
（ＯＣ）的分解代谢。 主要发病机制是雌激素缺乏导
致破骨细胞（ＯＣ）增殖分化，ＯＣ 功能活跃及凋亡减
少，使骨吸收速度超过骨形成速度，造成骨质有机物
和无机物成比例地减少，从而导致骨质疏松。 常用
激素替代治疗 （ ＨＲＴ ） 和植物雌激素 （ ｐｈｙｔｏ－
ｏｅｓｔｒｏｇｅｎｓ，ＰＥ）治疗绝经后骨质疏松症，但是激素替
代治疗［１０］虽然降低了骨质疏松和骨折的危险性，但
增加了乳腺癌、子宫内膜癌、卵巢癌、心血管疾患、中
风的发病率［３］ 。 而 ＰＥ是一类非甾体类杂环多酚类
化合物，化学结构与 １７β－雌二醇相似，具有弱雌二
醇作用［１０］ ，因卵巢癌是一种激素依赖型肿瘤，故植
物雌激素应用于卵巢癌及卵巢癌术后骨质疏松治疗

的安全性有待考证。 而橄榄苦苷正好没有以上 ２ 类
药的弊端，故已经成为治疗卵巢癌术后骨质疏松的
前景开发药。 本文就橄榄苦苷治疗卵巢癌术后骨质
疏松机制作一综述。

1　 橄榄苦苷通过调节 OPG／RANKL／
RANK信号通路防治妇科恶性肿瘤术后骨质
疏松

　　调节成骨细胞及破骨细胞相互作用的重要蛋白
质包括骨保护素（ＯＰＧ）、核因子 κＢ 受体活化因子
（ＲＡＮＫ）及其配体（ＲＡＮＫＬ）。 骨保护素主要由 ３
个部分组成，其氨基末端为富含半胱氨酸的配体结
合域，羟基末端肝磷脂结合位点以及中间的两个死
亡域同源区，配体结合域之间通过链内及链间二硫
键连接在一起形成二聚体。 骨保护素及 ＲＡＮＫＬ是
肿瘤坏死因子受体超家族成员，ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ结
合后，将增加破骨细胞的分化及活性、抑制细胞凋
亡［１１］ 。 骨保护素可与 ＲＡＮＫＬ 特异性结合，阻断
ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ 结合，抑制破骨细胞活化及活
性［１２］ 。 研究表明［１３］ ，橄榄苦苷可以提高成骨细胞
（ＯＢ）表达 ＯＰＧ。 橄榄苦苷通过增加成骨细胞 ＯＰＧ
的表达来与 ＲＡＮＫＬ 竞争结合 ＲＡＮＫ 受体，从而更

强地阻止 ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ之间的结合，抑制 ＯＣ的
分化、成熟，从而防止骨的过度吸收，防止骨质疏松
的发生。

2　橄榄苦苷通过降低肿瘤坏死因子－α
（TNF－α）和 IL－6 的分泌防治妇科恶性肿瘤
术后骨质疏松

　　在众多炎症因子中，起主要作用的是肿瘤坏死
因子－α（ＴＮＦ－α）和 ＩＬ－６［１４］ 。 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６都是由 Ｔ
淋巴细胞分泌，对于绝经后骨质疏松的骨丢失起着
重要的作用［１５］ 。 ＴＮＦ－α对破骨细胞起作用是通过
ＴＮＦ－α与基质细胞（ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ）上的 ＴＮＦ－α受体
结合，使基质细胞分泌 ＲＡＮＫＬ 等促进破骨细胞形
成并激活细胞因子。 ＴＮＦ－α和 ＲＡＮＫＬ 有协同作
用，在浓度很低时就能显著增强破骨细胞的形成能
力。 另外，ＴＮＦ－α还能抑制破骨细胞凋亡，延长破骨
细胞生存时间［１６］ 。 目前认为，ＩＬ－６ 通过与 ＲＡＮＫＬ－
ＲＡＮＫ－ＯＰＧ 轴的相互作用，发挥其对破骨细胞及骨
吸收的诱导和促进作用。 一方面，ＩＬ－６ 能作用于成
骨细胞，提高成骨细胞 ＲＡＮＫＬ 的表达；另一方面，
ＩＬ－６ 也有可能通过 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１ 发挥其对破骨细胞
的作用，有研究表明［１７］ ，抗 ＩＬ－６ 抗体能部分阻止
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１对破骨细胞的诱导作用。 最新研究表
明［１８］ ，ＩＬ－６及 ＴＮＦ－ａ也都可以通过刺激成骨细胞分
泌 ＲＡＮＫＬ来激活 ＲＡＮＫＬ信号通路，从而增加破骨
细胞（ＯＣ）的分化、成熟、生成。 研究表明［１９］ ，橄榄
苦苷可以降低血清中 ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－ａ的含量，故橄榄
苦苷也许可以通过降低 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６ 来防治骨质
疏松症，但该机制有待于进一步研究验证。

3　橄榄苦苷通过调控 MAPKP38－COX－2 信
号通路防治妇科恶性肿瘤术后骨质疏松

　　ＭＡＰＫＰ３８－ＣＯＸ－２ 是炎症发生过程中一条重要
的信号通路。 ＭＡＰＫ 信号通路在很多组织中对
ＣＯＸ－２ 都具有调控作用［２０］ 。 ＣＯＸ－２ 在炎性血管形
成过程中起着非常重要的作用，而炎性血管为肿瘤
提供生存营养，是肿瘤赖以生存的基础。 ＣＯＸ－２ 目
前成为肿瘤治疗过程中潜在的靶点［４］ ，在许多组织
中调控 ＣＯＸ－２ 活性的 ＭＡＰＫ 信号通路已被认为是
一种非常有吸引力的肿瘤治疗方式，因为该通路能
够调控人类肿瘤细胞的生长。 ＭＡＰＫ 酶中包括
Ｐ３８，而 ＣＯＸ－２的转录是通过 Ｐ３８ 激活转录因子而
调控的［２３］ 。 ＭＡＰＫ 信号通路也可以介导破骨细胞
生存［４］ 。 相关研究表明［４］ ，橄榄苦苷具有抗炎特
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性，同时有研究表明［２１］ ，橄榄苦苷具有下调 ＣＯＸ－２
表达的功能，并减少 ＩＬ－６ 等骨吸收刺激因子的分
泌［２２］ 。 那笔者可以假设橄榄苦苷是否在抗肿瘤的
同时也可以通过 ＭＡＰＫ 通路来达到抗骨质疏松的
作用，该机制有待进一步证明。

4　橄榄苦苷通过抑制肿瘤的生长来防治妇
科恶性肿瘤术后骨质疏松

　　最新研究表明［２５］ ，肿瘤细胞可以刺激破骨细
胞增殖，主要是通过表达 ＲＡＮＫＬ 或 ＲＡＮＫ，或者
上调其他免疫细胞 ＲＡＮＫＬ的表达，也可以通过下
调 ＯＰＧ表达，来激活 ＲＡＮＫＬ－ＲＡＮＫ 信号通路［２６］ ，
该结果已经在前列腺癌中被证明 ［２７］ 。 最新研究
表明，橄榄苦苷具有抗氧化和抗肿瘤的作用，大量
研究证据表明抗氧化作用可以防止 ＤＮＡ 的损伤，
而 ＤＮＡ的损伤在肿瘤的形成过程中起着非常重要
的作用［２８］ 。 最新研究表明［２９］ ，橄榄苦苷对 Ｔ－４７Ｄ
乳腺癌细胞、ＬＮ－１８ 角质细胞瘤细胞、黑色素瘤细
胞系都具有抑制其生长、运动、侵袭性作用。 另
外，橄榄苦苷分解产物苷元通过抑制 ＨＥＲ２ 原癌
基因来抑制乳腺癌的发生［４］ ，也就说橄榄苦苷可
能通过下调 ＨＥＲ２ 原癌基因的表达和活性来抑制
肿瘤细胞的生成，从而起到治疗骨质疏松的作
用。 　

5　橄榄苦苷通过调控 IL－1－TRAF6－MAPK
信号通路防治妇科恶性肿瘤术后骨质疏松

　　ＩＬ－１－ＴＲＡＦ６－ＭＡＰＫ 信号通路是调控破骨细胞
的一条重要途径［４］ ，ＩＬ－１ 增加将会增加骨质疏松发
病几率。 而橄榄苦苷具有降低 ＩＬ－１ 的作用，虽然有
研究表明［３０］ ，橄榄苦苷通过减少 ＩＬ－１ 炎症因子的分
泌降低 ＯＢ分泌 ＲＡＮＫＬ来抑制 ＯＣ 的分化成熟，但
是橄榄苦苷是否通过 ＩＬ－１ 的减少来降低 ＴＲＡＦ６ 的
表达，从而抑制 ＯＣ 分化成熟，这一机制尚没有报
道，有待进一步的研究。

6　雌激素拮抗剂
橄榄苦苷和雌激素都具有一个相同的芳香环结

构，这种相同的化学结构导致橄榄苦苷竞争性结合
雌激素受体起拮抗作用，而没有雌激素样作用［２４］ 。
卵巢癌是激素依赖型肿瘤，手术后体内的低雌激素
也可能会再一次引起肿瘤细胞的生长。 而橄榄苦苷
对雌激素具有拮抗作用，正好避免了这一点。

7　橄榄苦苷通过改善妇科恶性肿瘤患者的
免疫功能防治其术后骨质疏松症

　　研究表明［２５］ ，肿瘤的发生能够破坏骨骼和免疫
系统。 骨骼系统和免疫系统经由共同的细胞因子及
受体、信号分子和转录因子等调节，骨细胞和免疫细
胞均处于骨髓腔的共同微环境中。 免疫系统异常通
过改变成骨细胞和破骨细胞之间的偶联平衡影响骨

重建失衡，导致骨质疏松，表明免疫系统和骨重建之
间存在相互调节作用［３１－３２］ 。 相关研究表明［３３］ ，富含
于橄榄叶中的橄榄苦苷可以增强免疫力，改善受损
的免疫功能。 笔者推测橄榄苦苷可能通过改善恶性
肿瘤所致的免疫功能异常来防治骨质疏松，该机制
有待于进一步的完善。
综上，橄榄苦苷是一种治疗绝经后骨质疏松前

景广阔的天然药物，它的作用机制还存在着很大的
挖掘空间，有待于临床工作者进一步的完善。
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ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｌｅｕｒｏｐｅｉｎ，ａｎ ｏｌｉｖｅ ｏｉｌ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ， ｉｎ
ａｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ／ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｒａｔ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，２００６， ２５（３）： ８５９－８６８．

［ ３ ］　中国健康促进基金会骨质疏松防治中国白皮书编委会．骨质

疏松症中国白皮书．中华健康管理学杂志，２００９，３ （３）：１４８－

１５４．

Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅａｌｔｈ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｗｈｉｔｅ ｅｄｉｔｏｒｉａｌ ｂｏａｒｄ．Ｃｈｉｎａ ｗｈｉｔｅ ｐａｐｅｒ ｏｆ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅａｌｔｈ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ， ２００９，３ （３）：１４８－１５４．

（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）
［ ４ ］　Ｍ．Ｐ．Ｃａｒｒｅｒａ－Ｇｏｎｚáｌｅｚ，Ｍ．Ｊ．Ｒａｍíｒｅｚ－Ｅｘｐóｓｉｔｏ，Ｍ．Ｄ．Ｍａｙａｓ， ｅｔ

ａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｌｅｕｒｏｐｅｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｈｙｄｒｏｘｙｔｙｒｏｓｏｌ
ｏｎ ｃａｎｃｅｒ／Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｆｏｏｄ．Ｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１３，３１（２）：
９２－９９．

［ ５ ］　Ｇｒａｎａｄｏｓ－Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ，Ｓ．，Ｑｕｉｌｅｓ，Ｊ．Ｌ．，Ｒａｍｉｒｅｚ－Ｔｏｒｔｏｓａ，Ｃ．Ｌ．，ｅｔ
ａｌ． Ｈｙｄｒｏｘｙｔｙｒｏｓｏｌ： ｆｒｏｍ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｆｕｔｕｒｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ．Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ Ｒｅｖｉｅｗｓ，２０１０，６８（４）：１９１－２０６．

［ ６ ］　Ｍｏｈａｇｈｅｇｈｉ，Ｆ．， Ｂｉｇｄｅｌｉ， Ｍ．Ｒ．， Ｒａｓｏｕｌｉａｎ， Ｂ．， ｅｔ ａｌ．Ｄｉｅｔａｒｙ
ｖｉｒｇｉｎ ｏｌｉｖｅ ｏｉｌ ｒｅｄｕｃｅｓ ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ， ｂｒａｉｎ
ｅｄｅｍａ，ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１０，１０（５）：１８０－１１９１．

［ ７ ］　Ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ａ ＷＨＯ Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ ａｎｄ
ｉｔｓ ａｐｐｌｉ２ ｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．
１９９４ ＷＨＯ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ Ｒｅｐｏｒｔ Ｓｅｒｉｅｓ Ｎｏ．８４３， Ｇｅｎｅｖａ： ＷＨＯ，

４８４ 中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ４ 月第 ２１ 卷第 ４ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ａｐｒｉｌ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．４



１９９４：１２１２９．

［ ８ ］　Ｌｅａｎ ＪＭ， Ｄａｖｉｅｓ， Ｆｕｌｌｅｒ Ｋ， ｅｔ ａｌ．Ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｉｏｌ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ｉｎ ｅｓｔｒｏｇｅｎ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２００３，
１１２（６）：９１５－９２３．

［ ９ ］　Ｌｏｚｏ Ｐ， Ｋｒｐａｎ Ｄ， Ｋｒｖａｖｉｃａ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｂｏｎｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ－ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ．Ａｃｔ
Ｍｅｄ Ｃｒｏａｔｉｃａ，２００４，５８（１）：５－１１．

［１０］　Ｍａｒｔｉｎ Ｅｎｓｅｒｉｎｋ． Ｔｈｅ Ｖａｎｉｓｈｉｎｇ Ｐｒｏｍｉｓｅｓ ｏｆ Ｈｏｒｍｏｎｅ
Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ．Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００２， ６（４）：２９７－３２５．

［１１］　Ｊａｂｂａｒ Ｓ，Ｄｒｕｒｙ Ｊ，Ｆｏｒｄｈａｍ Ｊ Ｎ， ｅｔ ａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＲＡＮＫＬ
ａｎｄ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．Ｊ Ｃｌｉｎ ｐａｔｈｏｌ，
２０１１，６４（４）：３５４－３５７．

［１２］　Ｌｉｕ Ｃ， Ｗａｌｔｅｒ Ｔ Ｓ， Ｈｕａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｏｆ ＲＡＮＫＬ－ＲＡＮＫ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ．Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１０，１８４（１２）：６９１０－６９１９．

［１３］　Ｃａｒｏｌｉｎｅ Ｐｕｅｌ， Ｊａｃｉｎｔｈｅ Ｍａｔｈｅｙ， Ａｐｏｓｔｏｌｉｓ Ａｇａｌｉａｓ， ｅｔ ａｌ．Ｄｏｓｅ－
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｌｅｕｒｏｐｅｉｎ，ａｎ ｏｌｉｖｅ ｏｉｌ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ， ｉｎ
ａｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ／ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｒａｔ．Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ，２００６，２５（５）： ８５９－８６８．

［１４］　Ａｎｄｒｅｗｓ ＮＣ．Ａｎｅｍｉａ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ： ｔｈｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｈｅｐｃｉｄｉｎ
ｌｉｎｋ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２００４，１１３（４）： １２５１－１２５３．

［１５］　钱兴皋，刘宇恒，王琴，等．炎症因子对骨质疏松症发病影响

的研究进展．中国康复理论与实践， ２０１３， １９（７）： ６４５－６４６．

ＱＩＡＮ Ｘｉｎｇｇａｏ， ＬＩＵ Ｙｕｈｅｎｇ， ＷＡＮＧ Ｑｉｎｇ， ｅｔ ａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ Ｔｈｅｏｒｙ ａｎｄ Ｐｒａｃｔｉｃｅ，２０１３，１９
（７）： ６４５－６４６．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１６］　Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ ＭＴ．Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｕｐｏｎ
ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ，２００７，９
（４）：１０３．

［１７］　Ｐａｐａｎｉｃｏｌａｏｕ ＤＡ， Ｗｉｌｄｅｒ ＲＬ， Ｍａｎｏｌａｇａｓ ＳＣ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ．Ａｎｎ
Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，１９９８，１２８：１２７－１３７．

［１８］　Ｔａｋａｙａｎａｇｉ Ｈ． Ｏｓｔｅｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ： ｓｈａｒｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓ．Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００７，７（４）：２９２－３０４．

［１９］　黄惠娟，郑小花，李宝恒．橄榄油对大鼠去势后骨代谢指标及

骨密度的影响．中国妇幼保健，２０１３，２０：３３３３－３３３６．

ＨＵＡＮＧ Ｈｕｉｊｕａｎ，ＺＨＥＮＧ Ｘｉａｏｈｕａ，ＬＩ Ｂａｏｈｅｎｇ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｌｉｖｅ
ｏｉｌ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｒａｔｓ．
Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｃａｒｅ ｏｆ Ｃｈｉｎａ， ２０１３，２０：３３３３－３３３６．

（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）
［２０］　Ｔｓａｔｓａｎｉｓ，Ｃ．，Ａｎｄｒｏｕｌｉｄａｋｉ，Ａ．，Ｖｅｎｉｈａｋｉ，Ｍ．， ｅｔ ａｌ．Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ

ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ＆ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００６，３８（３）：１６５４－１６６１．

［２１］　Ｓｃｏｄｉｔｔｉ， Ｅ．，Ｃａｌａｂｒｉｓｏ， Ｎ．，Ｍａｓｓａｒｏ， Ｍ．，ｅｔ ａｌ．Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ
ｄｉｅｔ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＭＭＰ－
９ ａｎｄ ＣＯＸ－２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ： ａ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ．Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ，
２０１２，５２７（４）：８１－８９．

［２２］　Ｓｉｒｉａｎｎｉ，Ｒ．，Ｃｈｉｍｅｎｔｏ，Ａ．，Ｄｅ Ｌｕｃａ，Ａ．， ｅｔ ａｌ．Ｏｌｅｕｒｏｐｅｉｎ ａｎｄ
ｈｙｄｒｏｘｙｔｙｒｏｓｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔ ＭＣＦ－７ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ＥＲＫ１／２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ＆ Ｆｏｏｄ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１０，５４（６）：８３３－８４０．

［２３］　Ｓｃｏｄｉｔｔｉ，Ｅ．，Ｃａｌａｂｒｉｓｏ，Ｎ．，Ｍａｓｓａｒｏ，Ｍ．，ｅｔ ａｌ．Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔ
ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＭＭＰ－９
ａｎｄ ＣＯＸ－２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ： ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ．Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ，
２０１２，５２７（７）：８１－８９．

［２４］　Ｃａｒｏｌｉｎｅ Ｐｕｅｌ， Ｊａｃｉｎｔｈｅ Ｍａｔｈｅｙ，Ａｐｏｓｔｏｌｉｓ Ａｇａｌｉａｓ， ｅｔ ａｌ．Ｄｏｓｅ－
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｌｅｕｒｏｐｅｉｎ， ａｎ ｏｌｉｖｅ ｏｉｌ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ，ｉｎ
ａｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ／ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｒａｔ．Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ，２００６，２５（５）：８５９－８６８．

［２５］　Ｅｖａｎｇｅｌｏｓ Ｔｅｒｐｏｓ・ Ｍｅｌｅｔｉｏｓ Ａ．Ｄｉｍｏｐｏｕｌｏｓ Ｒｅｃｅｉｖｅｄ：Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１１， ６０

（３）：３０５－３１７．

［２６］　Ｓｈａｏ，Ｊ．，Ｓｈｅｎｇ，Ｈ．， Ｉｎｏｕｅ，Ｈ．，ｅｔ ａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ
ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０００，２７５（５）：３３９５１－３３９５６．

［２７］　Ｋｅａｒｎｓ ＡＥ，Ｋｈｏｓｌａ Ｓ，Ｋｏｓｔｅｎｕｉｋ ＰＪ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａＢ ｌｉｇａｎｄ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ．Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｖ，２００８，２９ （ ４ ）：
１５５－１９２．

［２８］　Ｂｒｏｗｎ ＪＭ， Ｃｏｒｅｙ Ｅ， Ｌｅｅ ＺＤ， ｅｔ ａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ ａｎｄ ｒａｎｋ
ｌｉｇａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ．Ｕｒｏｌｏｇｙ，２００１，５７（３）：６１１－
６１６．

［２９］　Ｃａｍｐｏｓ ＭＳ， Ｌóｐｅｚ－Ａｌｉａｇａ Ｉ， Ｂａｒｒｉｏｎｕｅｖｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ．Ｎｕｔｒｉｔｉｖｅ
ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｎ ｒａｔｓ： ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｆａｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｒｅｓｅｃｔｅｄ ｒａｔｓ．Ｊ Ｎｕｔｒ Ｓｃｉ Ｖｉｔａｍｉｎｏｌ，
１９８９，３５（１）：５１１－５２１．

［３０］　Ｌｅａｎ ＪＭ， Ｄａｖｉｅｓ， Ｆｕｌｌｅｒ Ｋ， ｅｔ ａｌ．Ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｉｏｌ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ｉｎ ｅｓｔｒｏｇｅｎ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２００３，
１１２（６）：９１５－９２３．

［３１］　Ｔａｋａｙａｎａｇｉ Ｈ．Ｏｓｔｅｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ
ｓｙｓｔｅｍ ｏｎ ｂｏｎｅ．Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２００９，５（１２）：６６７－６７６．

［３２］　Ｎａｋａｓｈｉｍａ Ｔ，Ｔａｋａｙａｎａｇｉ Ｈ．Ｏｓｔｅｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ：ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００９，２９ （５ ）：
５５５－５６７．

［３３］　Ｐａｒｋ ＪＨ， Ｊｕｎｇ ＪＨ， Ｙａｎｇ ＪＹ．Ｏｌｉｖｅ ｌｅａｆ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔ Ｅｓ ｔｈｅ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ．Ｎｕｔｒ Ｒｅｓ，２０１３，３３（１１）：９４２－９５１．

（收稿日期： ２０１４－０６－２９）

５８４中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ４ 月第 ２１ 卷第 ４ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ａｐｒｉｌ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．４


