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摘要： 目的　 探讨类黄酮调控 ｐ３８ＭＡＰＫ ／ ｃ⁃Ｆｏｓ 信号通路对破骨细胞分化的影响。 方法　 采用人体外周血分离单个核细胞，
并诱导形成破骨细胞，干预组应用类黄酮对细胞进行处理，通过细胞形态学观察并检测细胞活性，再分别采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 和

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 两种方法观察 ｐ３８ＭＡＰＫ 通路及下游转录因子 ｃ⁃ｆｏｓ 基因和蛋白的表达水平。 结果　 对照组与干预组细胞形态学

观察均可见诱导培养的破骨细胞形态明显；与对照组比较，干预组破骨细胞样细胞的形成减少，活性减弱，差异具有统计学意

义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＲＴ⁃ＰＣＲ 结果显示，干预组 ｐ３８ＭＡＰＫ 通路下游转录因子 ｃ⁃ｆｏｓ 表达水平较对照组下降，差异具有统计学意义

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示，干预组 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白表达水平较对照组降低，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　
类黄酮在体外细胞培养中可抑制破骨细胞形态，并可通过下调 ｐ３８ＭＡＰＫ 通路中 ｃ⁃ｆｏｓ 基因和蛋白水平的表达，从而减弱破骨

细胞的吸收功能。
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　 　 类黄酮是自然黄酮的类似物，在体内实验中，它 可以抑制破骨细胞引起的骨吸收。 在体外实验中，
它可以抑制破骨细胞的形成和骨吸收。 在一些国

家，类黄酮被用来治疗骨质疏松。
骨质疏松症是一种常见的、全身性的骨代谢疾

病，其特征是骨量减少、骨组织微结构退化，导致骨
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脆性增加从而引起腰背疼痛、骨密度下降、骨折等常

见症状，并会发生身长缩短、驼背等。 骨质疏松导致

代谢紊乱，从而造成血钙偏高，由此引起一系列与钙

代谢紊乱相关的并发症，如高血压、冠心病、动脉硬

化及脑血管疾病等［１］。 国内学者调查发现，我国 ５０
岁以上骨质疏松约有 ６ ９４４ 万人，４０ 岁以上汉族人

群骨质疏松症患病率为 １２􀆰 ４％ ，并且女性明显多于

男性［２⁃３］。 国外部分学者调查发现，美国每年有

２ ５００万骨质疏松症患者，其中因骨质疏松导致骨折

约为 １５０ 万人，约占 ６％ ［１］，而我国每年因骨质疏松

症导致骨折的人数却高于 １０％ 。 因此，骨质疏松的

治疗已成为亟待解决的社会问题。 鉴于目前西药治

疗的费用高、疗程长、不良反应较多等弊端，大力发

展其他疗法治疗该病显得尤为重要。
类黄酮是一种广泛存在于自然界中的酚类物

质，作为一种植物次生代谢产物，广泛存在于多种植

物中［４］。 大量动物实验证实类黄酮可以抑制骨细

胞的吸收，促进骨生成［５］。 因而增加对类黄酮的认

识可对骨质疏松的治疗起到重要作用。 本研究观察

了类黄酮对体外培养破骨细胞的影响，从而更加了

解类黄酮对骨质疏松治疗的作用机制。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 主要试剂

培养基 ＭＥＭ，临用时加 １０％ 小牛血清（ＮＢＳ，
Ｇｉｂｃｏ ＢＲ）；消化酶（０􀆰 ２５％ 胰蛋白酶，０􀆰 １％ Ⅱ型胶

原酶，Ｓｉｇｍａ 公司）；类黄酮（上海迪奥生物科技有限

公司）；Ｄ⁃Ｈａｎｋｓ 液 （美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司）；人重组

ＲＡＮＫＬ 蛋白和 Ｍ⁃ＣＳＦ 蛋白；２􀆰 ５％ 戊二醛固定液；
青链霉素双抗、淋巴细胞分离液等。
１􀆰 ２　 主要仪器及器械

二氧化碳培养箱，德国；纯水系统，美国；电子天

平，上海；超洁净工作台，苏州；倒置相差显微镜

Ｏｌｙｍｐｕｓ ＥＸ７０，日本；光学显微摄影系统 Ｎｉｋｏｎ Ｅ６００
型，日本；磁力搅拌器，上海；微量移液器，上海；ＲＴ⁃
ＰＣＲ 仪：ＬｉｎｅＧｅｎｅ ９６００，杭州；低温台式高速离心

机，上海；引物合成，上海生工。
１􀆰 ３　 试验对象

健康志愿者外周血，所有志愿者均签署伦理知

情同意书。
１􀆰 ４　 细胞的培养

１􀆰 ４􀆰 １　 体外破骨细胞诱导模型的复制：抽取健康志

愿者外周血液共计 １３ ｍＬ，其中 ３ ｍＬ 用于血常规检

查，将另外 １０ ｍＬ 外周血加入 ５０ ｍＬ 离心管，并加入

等体积的 Ｄ⁃ｈａｎｋｓ 液，混合均匀。 取 ４ ｍＬ 淋巴细胞

分离液（室温）加入 １５ ｍＬ 无菌离心管，加入上述混

合均匀的血液 ８ ｍＬ 置于淋巴细胞分离页面上，离心

并吸取含有单个核细胞的白膜层，再加入 ５ 倍体积

Ｄ⁃ｈａｎｋｓ 液，洗涤并充分离心，细胞沉淀中加入 １ ｍＬ
含 １０％ ＦＢＳ 的培养基，吹打均匀并计数细胞，预留

活细胞率 ＞ ９５％ ，细胞数 ＞ １０７ 个的细胞悬浮液进

入下一步纯化。 利用 ＲＡＮＫＬ、Ｍ⁃ＣＳＦ 诱导单个核细

胞向破骨细胞分化。 接种单个核细胞并置于 ５％二

氧化碳培养箱培养 ４８ ｈ。 将冲洗并收集的离心并用

ＭＥＭ 洗涤 ２ 次，并将细胞沉淀中加入 １ ｍＬ 含 １０％
ＦＢＳ 及 １００Ｕ ／ ｍＬ 青霉素 ＋ １００μｇ ／ ｍＬ 链霉素的培养

基，吹打并计数，预留活细胞率 ＞ ９５％ ，细胞数 ＞ １０７

个的细胞悬浮液进入下一步培养。 将上述细胞调整

为 １０７ 个 ／ ｍＬ 细胞悬液，分别加入 ＲＡＮＫＬ 和 Ｍ⁃ＣＳＦ
的两个体系，及时换液，铺有细胞的骨片转移至新孔

培养，进行 ＴＲＡＰ 染色。 双蒸水轻柔漂洗 ２ 次，加入

１００ μＬ 苏木素复染 ２ ｍｉｎ，再次用双蒸水冲洗细胞

核为蓝色，干燥后采用荧光倒置显微镜观察，摄像。
取出骨片 ＰＢＳ 冲洗，２􀆰 ５％戊二醛固定 １０ ｍｉｎ，再次

ＰＢＳ 冲洗，去离子水超声冲洗 ３ ｍｉｎ × ３ 次，酒精脱

干并甲苯胺蓝染色 ２０ ｓ，ＰＢＳ 冲洗，干燥再进行骨吸

收陷窝染色观察。
１􀆰 ４􀆰 ２　 类黄酮调控：根据上述方法获得破骨细胞，
并分为对照组 （ １０％ ＦＢＳ ＋ ＭＥＭ ＋ １００ Ｕ 青霉

素 ＋ １００ μｇ ／ ｍＬ链霉素 ＋ ３０ ｎｇ ／ ｍＬ ＲＡＮＫＬ、２５ ｎｇ ／
ｍＬ Ｍ⁃ＣＳＦ）和干预组（１０％ ＦＢＳ ＋ ＭＥＭ ＋１００ Ｕ 青霉

素 ＋ １００ μｇ ／ ｍＬ 链霉素 ＋ ３０ ｎｇ ／ ｍＬ ＲＡＮＫＬ、２５ ｎｇ ／
ｍＬ Ｍ⁃ＣＳＦ ＋ ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ 类黄酮），将最终培养得到

的细胞进行镜下观察破骨细胞活性。 提取 ＲＮＡ（均
为冰上操作），分别进行匀浆、分相、沉淀、清洗、溶
解、ＲＮＡ 定量及纯度检测、逆转录。 ＰＣＲ 所需引物

均由上海生工合成，以人 β⁃ａｃｔｉｎ 作为内参对照，进
行凝胶电影检测模板，进行 ＲＴ⁃ＰＣＲ，每个反应孔 １５
μＬ 体系，每个基因 ３ 个复孔，每组均设阴性对照。
并进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测，具体步骤如下：收集 ＤＡＴＳ
处理后的 ＯＣｓ 细胞，冷 ＰＢＳ 洗 ２ 次后，加入适量的

细胞裂解缓冲液，于 ４ ℃ 裂解 １ ｈ，１００００ ｒｐｍ × １０
ｍｉｎ，吸取上清液，即为细胞总蛋白，ＢＣＡ 法进行蛋

白定量。 调节每份样品浓度，以等量的蛋白量加样，
样品加入 １ ∶ ４的 ５ × ＳＤＳ 加样缓冲液，沸水煮沸 ５
ｍｉｎ，经 １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 胶电泳分离，然后转至 ＰＶＤＦ
膜上，膜用 ５％脱脂牛奶室温封闭 ２ ｈ，加入一抗（封
闭液１∶ ２００ ～ １∶ １０００ 稀释），室温孵育 ２ ｈ；ＴＢＳＴ 洗 ３
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次，每次 １０ ｍｉｎ；加相应的辣根过氧化物酶连接的抗

兔的二抗（封闭液 １ ∶ ２０００ 稀释），室温孵育 １ ｈ；
ＴＢＳＴ 洗 ３ 次，每次 １５ ｍｉｎ；用 ＥＣＬ 发光法检测不同

蛋白表达状况；薄层扫描仪测定印迹区带的光密

度值。
１􀆰 ５　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件对各组样本均数行 ｔ
检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 类黄酮对干预组和对照组破骨细胞的活性影响

细胞形态学观察可见诱导培养的破骨细胞形态

明显，干预组破骨细胞样细胞的形成减少，活性减

弱，两组比较差异具有统计学意义 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
见图 １。

图 １　 类黄酮对体外培养的破骨细胞活性影响。 Ａ：对照组（ × １０）；Ｂ：干预组（ × １０）
Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｏｎ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ． Ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ × １０）； Ｂ：
Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （ × １０）
　

２􀆰 ２　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ｃ⁃ｆｏｓ 基因表达量结果

采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术，对干预组破骨细胞中 ｃ⁃ｆｏｓ
ｍＲＮＡ 水平进行了检测，见图 ２。 由图 ２ 可见，检测

物质的溶解曲线较好，无非特异性杂带。 与对照组

比较，类黄酮作用的干预组 ｃ⁃ｆｏｓ 的 ｍＲＮＡ 表达水平

较对照组降低，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

图 ２　 ｃ⁃ｆｏｓ ｍＲＮＡ 量化结果

注：与干预组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１

Ｆｉｇ． ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃ⁃ｆｏｓ ｍＲＮＡ ｑｕａｎｔｉｚａｔｉｏｎ．
Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

　
２􀆰 ３　 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ｐ３８ 蛋白表达水平

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示干预组 ｐ⁃ｐ３８ 蛋白

表达水平较对照组降低，差异具有统计学意义

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见图 ３、４。

图 ３　 ｐ⁃ｐ３８ ／ ｐ３８ 检测结果对比

注：以 ｐ３８ 为内参，干预组 ｐ⁃ｐ３８ 表达降低，差异具有统计

学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐ⁃ｐ３８ ／ ｐ３８ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ．
Ｎｏｔｅ： Ｕｓｉｎｇ ｐ３８ ａｓ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ， ｐ⁃ｐ３８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ．
　

３　 讨论

类黄酮因其色泽多呈黄色而被冠以此名，它是

一大类常见的多酚化合物，目前已发现的天然类黄

酮有 ４０００ 多种，类黄酮是一类具有广泛生物活性的

植物次生代谢物，其在人体内作用机制比较复杂，类
黄酮多存在于淫羊藿、花、茶叶、豆类、蔬菜、水果等

多种食源性植物中。 近年来不断深入的研究发现，
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图 ４　 ｐ⁃ｐ３８ ／ ｐ３８ 量化结果

注：与干预组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

Ｆｉｇ． ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐ⁃ｐ３８ ／ ｐ３８ ｑｕａｎｔｉｚａｔｉｏｎ
Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

　

类黄酮具有减弱破骨细胞活性、促进成骨细胞增殖、
分化、矿化促进骨形成，并且具有良好的抗氧化、抑
制脂质过氧化反应、预防心血管疾病、抗癌等生物活

性［６⁃９］。
骨质疏松引起的各种疾病严重影响中老年人尤

其是绝经后妇女的生活质量，加上医疗费用支出的

增多、寿命的缩短等不仅对患者的身心健康造成危

害，也增加了家庭和社会的经济负担，已被公认为仅

次于心血管疾病的第 ２ 大健康杀手，成为极为严重

的公共健康问题。 因此，骨质疏松作为一种常见的

代谢性骨骼疾病，常见的疾病好发因素包括老化、炎
症性肠病、甲亢以及药物引起等。 根据 ２０１４ 年我国

骨质疏松诊断标准专家共识，目前国内骨质疏松患

者人数仍有逐年增多趋势，严重威胁着人类的健康。
类黄酮的作用主要包括防治骨质疏松、抑制血

小板聚集、止血与镇痛、抑菌、抗炎、抗风湿、保肝、抗
氧化 及 抗 癌 作 用， 类 黄 酮 通 过 对 人 体 外 周 血

ｐ３８ＭＡＰＫ ／ ｃ⁃ｆｏｓ 信号通路的调控来抑制破骨细胞分

化。 其中 ｐ３８ＭＡＰＫ 通路主要参与破骨细胞的生成

和凋亡，但是还缺少有关作用机制的研究，更缺少随

机对照的大样本临床研究［１０⁃１１］。 近年关于类黄酮

治疗骨质疏松的研究层出不穷，越来越多的证据表

明类黄酮对于骨质疏松的治疗具有确切的疗效。 部

分学者在细胞和动物实验中发现类黄酮能够通过多

种途径促进成骨细胞生成，抑制破骨细胞分化，进而

能够在机体雌激素缺乏时尽量减少骨质的丢失，以
至提高骨密度和骨矿含量，但是具体作用机制尚不

完全清楚。 Ａｉｌｓａ 等［１２］ 研究认为，类黄酮可能是通

过减少氧化应激或慢性低度炎症信号通路的影响，
从而达到防止骨质流失的作用。 部分学者赞同上述

观点，并且通过实验研究初步证实类黄酮可以减少

维生素 Ａ 的应激氧化，并且能够阻滞维甲酸和磷的

含量以防骨质的流失［１３］。
类黄酮在人体内作用机制比较复杂［１４］，本研究

虽然发现类黄酮在人体外周血破骨细胞分化

ｐ３８ＭＡＰＫ ／ ｃ⁃ｆｏｓ 信号通路调控中起作用，但是目前

实验过程由于不可控因素较多，尚缺乏有效证据表

明类黄酮对于人体骨质疏松的治疗效果。 因此，类
黄酮发挥治疗骨质疏松的具体机制尚未完全阐明，
进一步的研究将有助于认识该药物的治疗作用机

制，从而为类黄酮大量的投入应用于临床奠定一定

的理论基础［１５⁃１６］。 类黄酮对人体外周血破骨细胞

分化机制还不是十分清楚，还有待大规模、多中心随

机对照实验研究。
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（２０）：１９８８３⁃１９８８７．

［２２］ 　 Ｊｉｎｈｕ Ｘ， Ｏ’Ｂｒｉｅｎ ＣＡ． Ｏｓｔｅｏｃｙｔｅ ＲＡＮＫＬ： ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｂｏｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ，２０１２，２７ （３）：
４９９⁃５０５．

［２３］ 　 Ｃｏｓｔａ ＡＧ， Ｃｒｅｍｅｒｓ Ｓ， Ｄｗｏｒａｋｏｗｓｋｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｗｏ
ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｌｙ ａｖａｉｌａｂｌｅ ＥＬＩＳＡｓ ｆｏｒ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ．
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔ，２０１４，２５（５）：１５４７⁃１５５４．

［２４］ 　 Ｋｉｒｍａｎｉ Ｓ， Ａｍｉｎ Ｓ， ＭｃＣｒｅａｄｙ ＬＫ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１２，２３
（３）：１１２３⁃１１３０．

［２５］ 　 Ｈａｃｋｌ Ｍ， Ｈｅｉｌｍｅｉｅｒ Ｕ， Ｗｅｉｌｎｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
ａｓ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｆｏｒ
ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ？． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１６，４３２（５）：８３⁃
９５．

［２６］ 　 Ａｒｒｏｙｏ ＪＤ， Ｃｈｅｖｉｌｌｅｔ ＪＲ， Ｋｒｏｈ ＥＭ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｇｏｎａｕｔｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ
ｃａｒｒｙ ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，２０１１，１０８
（１２）：５００３⁃５００８．

［２７］ 　 Ｇｉｌａｄ Ｓ， Ｍｅｉｒｉ Ｅ， Ｙｏｇｅｖ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｒｅ
ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２００８，３（９）：ｅ３１４８．

［２８］ 　 Ｇｅｎｎａｒｉ，Ｂｉａｎｃｉａｒｄｉ Ｓ，Ｍｅｒｌｏｔｔｉ Ｄ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ．
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｉｎｔ，２０１７，２８（４）：１１９１⁃１２１３．

［２９］ 　 张艳玲． 骨代谢指标在特发性身材矮小儿童骨生长发育评价

体系中的应用价值． 临床荟萃，２００７，２２（１９）：１３７８⁃１３８１．
Ｚｈａｎｇ ＹＬ． Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｂｏｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｓｈｏｒｔ ｓｔａｔｕｒｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｆｏｃｕｓ，２００７，２２（１９）：１３７８⁃１３８１． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［３０］ 　 李筠，陈黎勤，梁黎． 重组人生长激素对生长激素缺乏症儿童

骨代谢的影响． 浙江大学学报，２００５，３４（４）：３１２⁃３１５．

Ｌｉ Ｙ，Ｃｈｅｎ ＬＱ，Ｌｉａｎｇ Ｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ （ ＧＨ ） ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＧＨ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ． Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ，２００５，３４（４）：３１２⁃
３１５． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［３１］ 　 赵丽娜，刘桂玲，褚丽敏，等． 常用抗癫痫药物对癫痫患儿骨

代谢的影响． 实用儿科临床杂志，２０１０，１８（４）：１４１６⁃１４１８．
Ｚｈａｏ ＬＮ，Ｌｉｕ ＧＬ，Ｃｈｕ ＬＭ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｏｎ
ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙ． Ｃｌｉｎ Ｐｅｄｉａｔｒ，２０１０，１８
（４）：１４１６⁃１４１８． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［３２］ 　 林岚，张春玲． 佝偻病患儿骨代谢生化标志物的检测． 广东医

学，２００６，２７（１０）：１５２５⁃１５２７．
Ｌｉｎ Ｌ，Ｚｈａｎｇ ＣＬ． Ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｃｋｅｔｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ． Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，
２００６，２７（１０）：１５２５⁃１５２７． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［３３］ 　 覃佳强，徐培菊，张德文，等． 维生素 Ｋ 防治儿童肾病综合征

继发性骨质疏松作用的研究． 第三军医大学学报，２００６，２８
（１８）：１８９１⁃１８９３．
Ｑｉｎ ＪＱ，Ｘｕ ＰＪ，Ｚｈａｎｇ ＤＷ，ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｔｏ　 ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ． Ａｃｔａ Ａｃａｄｅｍｉａｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎａｅ Ｍｉｌｉｔａｒｉｓ Ｔｅｒｔｌａｅ， ２００６， ２８ （ １８ ）： １８９１⁃１８９３． （ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［３４］ 　 Ｄｏｙｏｎ Ａ， Ｆｉｓｃｈｅｒ ＤＣ， Ｂａｙａｚｉｔ ＡＫ， ｅ ａｌ． Ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ．
ＰＬＯＳ Ｏｎｅ，２０１５，１０（２）：ｅ０１１３４８２．

［３５］ 　 刘海波，孟宪梅，党西强． 儿童糖皮质激素性骨质疏松的发病

机制及诊治． 国际儿科学杂志，２０１６，４３（５）：３６４⁃３６８．
Ｌｉｕ ＨＢ，Ｍｅｎｇ ＸＭ，Ｄａｎｇ ＸＱ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ． ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ，
２０１６， ４３（５）： ３６４⁃３６８． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

（收稿日期：２０１７⁃０４⁃２１；修回日期：２０１７⁃０７⁃１０）

（上接第 １４９１ 页）
［ ７ ］　 Ｔｏｕｒｔｏｇｌｏｕ Ｃ， Ｎｅｎａｄｉｓ Ｎ， Ｐａｒａｓｋｅｖｏｐｏｕｌｏｕ Ａ． Ｐｈｅｎｏｌｉｃ

ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｒａｄｉｃａｌ ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ Ｇｒｅｅｋ
ｗｈｉｔｅ ｗｉｎｅｓ ｆｒｏｍ ｖｉｔｉｓ ｖｉｎｉｆｅｒａ ｌｃｖ， Ｍａｌａｇｏｕｓｉａ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｆｏｏｄ
Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｎａｌｙｓｉｓ， ２０１４， ３３（２）： １６６⁃１７４．

［ ８ ］ 　 张秀珍，韩峻峰，杨黎娟，等． 淫羊藿总黄酮对体外培养骨细

胞功能的影响． 中国新药与临床杂志， ２００４， ２３ （９）： ６０２⁃
６０６．
Ｚｈａｎｇ ＸＺ，Ｈａｎ ＪＦ，Ｙａｎｇ ＬＪ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｏｆ
ｈｅｒｂａ ｅｐｉｍｅｄｉｉ ｏｎ ｂｏｎｅ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００４， ２３（９）： ６０２⁃６０６． （ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ９ ］ 　 Ｃｈｅｎ Ｚ， Ｚｈｅｎｇ Ｓ， Ｌｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ： ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｄｒｕｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
２０１４， １５（１）： ４８⁃６１．

［１０］ 　 黄少慧， 张娟， 李娟，等． 骨灵片通过 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路影

响成骨细胞功能的机制． 南方医科大学学报，２００８，２８（７）：
１１４８⁃１１５３．
Ｈｕａｎｇ ＳＨ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐ３８ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌｓ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅｒｎ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２００８，２８ （７）： １１４８⁃１１５３． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１１］ 　 时圣明，袁永兵，兰新新，等． 狗脊的化学成分及药理作用研

究进展． 药物评价研究，２０１６，３９（３）：４８９⁃４９２．
Ｓｈｉ ＺＭ， Ｙｕａｎ ＹＢ， Ｌａｎ ＸＸ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｄｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｇ．

Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１６，３９（３）：４８９⁃４９２． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）
［１２］ 　 Ｗｅｌｃｈ ＡＡ， Ｈａｒｄｃａｓｔｌｅ ＡＣ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｏｎ ｂｏｎｅ．

Ｃｕｒｒｅｎｔ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１４， １２（２）： ２０５⁃２１０．
［１３］ 　 Ｏｒšｏｌｉｃ′ Ｎ， Ｇｏｌｕžａ Ｅ， Ｄｉｋｉｃ′ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｏｎ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｉｎｅｒａｌ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒａｔ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ２０１４， ５３
（５）： １２１７⁃１２２７．

［１４］ 　 Ｘｕ Ｈ， Ｓｕ ＺＲ， Ｈｕａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｅｒ Ｚｈｉ ｗａｎ， ａｎ ａｎｃｉｅｎｔ ｈｅｒｌａｌ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｗｏｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｓｔｒｏｇｅｎｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ＭＣＦ⁃７ ｃｅｌｌｓ：ａｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｄｅｆｉｎｉｎｇ
ｔｈｅ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，
２０１２，１４３（１）：１０９⁃１１５．

［１５］ 　 中华人民共和国药典委员会． 中华人民共和国药典（一部） ．
北京：中国医药科技出版社，２０１５：１８７⁃１８８．
Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ’ ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ．
Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （１） ． Ｂｅｉｊｉｎｇ：
Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｅｓｓ， ２０１５： １８７⁃１８８．
（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１６］ 　 周洁，吴敏． 植物雌激素的研究． 长春中医药大学学报，２０１４，
３０（３）：４１１⁃４１３．
Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｗｕ Ｍ． Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｐｈｙｔｏｅｓｔｒｏｇｅｎｓ． Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１４，３０ （３ ）： ４１１⁃４１３． （ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ）

（收稿日期：２０１６⁃０７⁃２６；修回日期：２０１７⁃０８⁃０６）
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