
􀅰综述􀅰

基金 项 目: 辽 宁 省 自 然 科 学 基 金 指 导 计 划 项 目

( ２０１８０５５０１４４ )ꎻ 中 国 医 科 大 学 大 学 生 创 新 创 业 训 练 计 划

(ｘ２０２０１０１５９２０９)
∗ 通信作者: 高璐ꎬＥｍａｉｌ:２７７４１８３２６＠ ｑｑ.ｃｏｍ

糖皮质激素性骨质疏松症的药物作用机制研究进展

李昊然１ 　 高璐２∗ 　 迟湘胤１ 　 张东方２ 　 侯赫１

１. 中国医科大学药学院ꎬ辽宁 沈阳 １１０１２２
２. 中国医科大学药学院中药与生药学教研室ꎬ辽宁 沈阳 １１０１２２

中图分类号: Ｒ６８１　 　 文献标识码: Ａ　 　 文章编号: １００６￣７１０８(２０２１) ０６￣０９１０￣０５
摘要: 糖皮质激素是常见的抗炎药物ꎬ长期使用会导致骨质疏松症ꎬ增加骨折发生率ꎬ严重影响患者的生活质量ꎮ 相关药物通

过调控 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ、ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 和 ＢＭＰ / Ｓｍａｄ、ＡＫＴ、ＥＲＫ 等信号通路中基因与蛋白的表达ꎬ影响成骨细胞与破骨

细胞增殖分化ꎬ调节骨形成与骨吸收过程ꎬ发挥治疗糖皮质激素性骨质疏松的作用ꎮ 本文对糖皮质激素性骨质疏松的发病机

制与药物作用机制进行概述ꎮ 西药包括临床常用的维生素 Ｄ 与钙剂、双膦酸盐、甲状旁腺素和狄诺塞麦等ꎮ 中药包括淫羊

藿、熟地黄、栀子、巴戟天和龟板等ꎮ
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　 　 骨质疏松症(ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓꎬ ＯＰ)是最常见的骨骼

疾病ꎮ ＯＰ 患者的骨量减少、骨微结构损坏、骨脆性

增加ꎬ易发生骨折[１]ꎮ 糖皮质激素( ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄꎬ
ＧＣ)具有显著的抗炎和免疫抑制作用ꎬ常用于自身

免疫性疾病、支气管哮喘等疾病的治疗[２]ꎮ 长期使

用 ＧＣ 易 导 致 糖 皮 质 激 素 性 骨 质 疏 松 症

(ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓꎬＧＩＯＰ) [３]ꎮ 本文

拟对 ＧＩＯＰ 发病机制与药物作用机制进行综述ꎬ为

临床治疗与药物开发提供更多思路ꎮ

１　 ＧＩＯＰ 的发病机制

骨的稳态依靠骨形成和骨吸收共同调节ꎬ成骨

细胞 ( ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔꎬ ＯＢ ) 参 与 骨 形 成ꎬ 破 骨 细 胞

(ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔꎬＯＣ)参与骨吸收ꎮ 当骨吸收大于骨形成

时ꎬ出现骨量丢失ꎮ
Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路与骨形成有关[４]ꎬＷｎｔ

与细胞膜上的受体卷曲蛋白(ｓＦｒｐｓ)结合后ꎬ糖原合

成酶激酶 ３β(ＧＳＫ３β)发生磷酸化ꎬ进而 β￣ｃａｔｅｎｉｎ
进入细胞核ꎬ促进淋巴增强因子基因转录ꎬ维持正常

的骨形成ꎮ Ｗｎｔ 拮抗剂 ＤＫＫ￣１ 可与细胞膜另一受

体低密度脂蛋白受体相关蛋白(ＬＲＰ５ / ６)相结合ꎬ扰
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乱 ＧＳＫ３β 的磷酸化ꎬ使得 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 磷酸化ꎬ磷酸化

后的 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 则不能进入到细胞核中调控基因的

转录[５]ꎮ ＧＣ 提高 ＤＫＫ１ 和硬化蛋白的表达ꎬ激活

ＧＳＫ３βꎬ使 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 失去稳定性ꎬ进而抑制 ＯＢ 的分

化[６￣７]ꎮ ＧＣ 也会抑制分化型胚胎软骨发育基因 １
(ＤＥＣ１)的表达ꎬＤＥＣ１ 可以通过调节 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 的

表达ꎬ调节 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路ꎬ促进成骨ꎮ
ＤＥＣ１ 表达增多ꎬ成骨活动增加ꎬＤＥＣ１ 的表达减少

时ꎬ抑制充质干细胞(ＭＳＣ)向 ＯＢ 分化[８￣９]ꎮ
ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 信号通路是调节骨代谢的

重要通路[１０]ꎮ ＲＡＮＫＬ 与 ＯＢ 上的受体 ＲＡＮＫ 结合

后抑制 ＯＢ 增殖分化ꎬ促进 ＯＣ 分化成熟并抑制其凋

亡ꎬ促进骨吸收ꎮ 骨保护素(ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎꎬＯＰＧ)阻
断 ＲＡＮＫＬ 和 ＲＡＮＫ 结合ꎬ 抑 制 破 骨 细 胞 骨 吸

收[１１]ꎮ ＧＣ 会下调 ＯＰＧꎬ上调 ＲＡＮＫＬ 的 ｍＲＮＡ 和

蛋白表达ꎬ促进破骨细胞骨吸收[１２]ꎮ
Ｎｏｔｃｈ 信号通路在 ＯＢ 和 ＯＣ 的分化以及骨骼发

育、重塑中起着关键作用ꎮ 成骨细胞前体细胞中缺

失 Ｎｏｔｃｈ１ 和 Ｎｏｔｃｈ２ 受体时ꎬ成骨细胞数量增加、骨
形成增多、 骨体积增加ꎮ ＧＣ 会增强 Ｎｏｔｃｈ１ 和

Ｎｏｔｃｈ２ 受体的转录ꎬ导致 ＧＩＯＰ [１３]ꎮ
ＧＣ 可影响钙吸收ꎬ钙通过离子通道进入肠黏

膜上皮细胞ꎬ进入细胞的钙与钙结合蛋白结合后在

胞内转运ꎬ最后经过基底膜侧的钙泵ꎬ完成肠道对钙

的吸收ꎮ ＧＣ 抑制肠粘膜上皮细胞上的细胞离子通

道蛋白 ＴＲＰＶ６ 和钙结合蛋白 ＣａＢＰ￣９ｋ 的表达ꎬ减少

钙进入肠粘膜上皮细胞ꎬ并抑制钙与钙结合蛋白结

合后 在 胞 质 内 的 转 运ꎬ 进 而 减 少 肠 道 对 钙 的

吸收[１４]ꎮ
ＧＣ 可减少胰岛素样生长因子( ＩＧＦ￣１)的合成ꎬ

ＩＧＦ￣１ 可调节骨代谢ꎬ促进骨胶原形成ꎬ增加成骨细

胞的数量ꎬ增强 ＯＢ 的活性ꎬ减少或限制 ＯＣ 的分

化[１５]ꎮ 过量 ＧＣ 可以使 ＩＧＦ￣１ 合成减少ꎬ减少骨形

成ꎬ并诱导 ＯＣ 分化ꎬ进而诱发 ＧＩＯＰ [１６]ꎮ

２　 ＧＩＯＰ 的药物作用机制

预防和治疗轻度 ＧＩＯＰ 时ꎬ可使用维生素 Ｄ 和

钙剂 联 用ꎬ 增 加 骨 密 度 ( ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ
ＢＭＤ)ꎬ降低骨折风险等[１７￣１８]ꎮ 治疗中重度 ＧＩＯＰ
时ꎬ首选双膦酸盐ꎮ 阿仑膦酸钠可以提高 ＧＩＯＰ 患

者的腰椎和股骨 ＢＭＤꎬ减少骨质流失ꎮ 如联用维生

素 Ｄ 和钙剂ꎬ疗效更为显著[１９￣２０]ꎮ 如患者不能耐受

阿仑膦酸钠ꎬ则可选用二线药物如甲状旁腺素、狄诺

塞麦等[２１]ꎮ

２􀆰 １　 维生素 Ｄ 和钙剂

维生素 Ｄ 在肝和肾的作用下代谢为 １ꎬ ２５
(ＯＨ) ２Ｄ３ꎬ可促进钙结合蛋白生成ꎬ增强钙泵的作

用ꎬ促进钙的吸收ꎮ 研究[２２] 显示ꎬ局部肾素￣血管紧

张素(ＲＡＳ)的激活具有促进 ＯＣ 增殖分化的作用ꎬ
１ꎬ２５ (ＯＨ) ２Ｄ３ 可下调 ＧＩＯＰ 模型鼠的 ＲＡＮＫＬ 和

ＲＡＳ 系统中血管紧张素Ⅱ的受体 ＡＴ２Ｒ 基因的表

达ꎬ抑制 ＲＡＳ 系统的激活ꎬ进而抑制 ＯＣ 增殖分化ꎬ
抑制骨吸收ꎬ发挥治疗 ＧＩＯＰ 作用ꎮ
２􀆰 ２　 双膦酸盐

双膦酸盐可与骨表面的羟磷灰石强有力地结

合ꎬ双膦酸盐不易被水解ꎬ可沉积在骨组织内被 ＯＣ
摄取ꎬ抑制 ＯＣ 的活性并诱导其凋亡ꎬ进而抑制骨吸

收[２３]ꎮ 双膦酸盐下调 ＲＡＮＫＬ 的表达ꎬ抑制 ＯＣ 增

殖分化[２４]ꎮ 此外ꎬ双膦酸盐还可下调骨形态发生蛋

白(ＢＭＰ) 拮抗剂和 Ｗｎｔ 拮抗剂表达ꎬ调节 ＢＭＰ /
Ｓｍａｄ 和 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路ꎬ抑制骨吸收ꎬ促进

骨形成ꎬ治疗 ＧＩＯＰ [２３]ꎮ
２􀆰 ３　 甲状旁腺素

甲状旁腺素(ＰＴＨ)是甲状旁腺释放的钙调节

激素ꎬ可以在腺苷酸环化酶(ｃＡＭＰ)的介导下ꎬ降低

血磷、升高血钙ꎬ促进骨转换ꎮ ＧＣ 会增加小鼠骨细

胞内的活性氧(ＲＯＳ)水平ꎬ特立帕肽(ＰＴＨ 的活性

片段)可通过降低 ＲＯＳ 水平ꎬ激活丝苏氨酸蛋白激

酶(ＡＫＴ)通路ꎬ促进丝苏氨酸蛋白激酶(ＡＫＴ)表

达ꎬＡＫＴ 通过调节下游靶蛋白的磷酸化ꎬ促进骨细

胞增殖ꎬ活化的 ＡＫＴ 可以抑制促进骨吸收的蛋白水

解酶半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 的活性ꎬ抑
制骨细胞中凋亡级联反应ꎬ促进骨细胞增殖[２５]ꎮ
２􀆰 ４　 狄诺塞麦

狄诺塞麦是 ＲＡＮＫＬ 单克隆抗体ꎬ与 ＲＡＮＫＬ 具

有较高的亲和力ꎬ狄诺塞麦与 ＲＡＮＫＬ 结合后ꎬ阻断

了 ＲＡＮＫＬ 与其受体 ＲＡＮＫ 的结合ꎬ减少 ＯＣ 的数

量[２６]ꎮ 狄诺塞麦通过作用于 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ
这一细胞通路ꎬ发挥治疗 ＧＩＯＰ 的作用ꎮ
２􀆰 ５　 中药

２􀆰 ５􀆰 １　 中药提取物及其活性成分:①淫羊藿提取物

淫羊藿苷可以抑制 ＯＢ 凋亡ꎬ减轻 ＧＣ 引起的钙代谢

紊乱和骨吸收失衡程度ꎬ增加血清碱性磷酸酶

(ＡＬＰ)、减少促进骨吸收的羧基末端胶原蛋白ꎬ维持

骨的正常矿化速度ꎬ刺激小鼠的骨重建[２７￣２８]ꎮ ＯＣ
释放的组织蛋白酶 Ｋ(ＣＴＳＫ)在骨重塑的过程中参

与降解骨基质ꎬ促进骨吸收ꎮ 淫羊藿苷通过增加

ｍｉＲＮＡ￣１８６ 的表达ꎬ下调 ＣＴＳＫ 的表达ꎬ从而发挥保
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护骨骼的作用[２９]ꎮ 此外ꎬ淫羊藿苷可与 ＲＵＮＴ 相关

转录因子 ２(ＲＵＮＸ２)受体结合ꎬ促进 ＭＳＣ 向 ＯＢ 分

化ꎬ促进骨形成[３０]ꎻ②熟地黄提取物会上调 ＲＵＮＸ２
和骨桥蛋白( ｏｓｔｅｏｐｏｔｉｎꎬＯＰＮ)表达ꎬ增强 ＡＬＰ 的活

性ꎬ提高成骨活性ꎬ促进细胞外基质矿化ꎬ提高

ＢＭＤꎬ改善骨微结构ꎮ 代谢组学分析显示:熟地黄

提取物通过上调甾体激素合成过程中的关键蛋白细

胞色素 Ｐ４５０ １７Ａ１ 和芳香化酶 ＣＹＰ１９Ａ１ 表达ꎬ下调

１１β￣羟类固醇脱氢酶 ＨＳＤ１１Ｂ１ 表达ꎬ提高雌激素水

平ꎬ预防 ＧＩＯＰ [３１]ꎻ③栀子中提取物栀子苷会提高

ＡＬＰ 的活性ꎬ促进骨形成ꎮ 栀子苷也可以促进小鼠

成骨细胞前体细胞 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞向 ＯＢ 分化ꎮ 使

用 ＧＣ 处理 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞后ꎬＯＰＮ、ＲＵＮＸ２、成骨

相关转录因子(ＯＳＸ)等表达下调ꎬ治疗组中均有上

调ꎮ 提示栀子苷可通过提高 ＲＵＮＸ２ 和 ＯＳＸ 等转录

因子表达ꎬ增强成骨活动ꎮ 有研究[３２] 指出栀子苷是

胰高血糖素样肽 １(ＧＬＰ￣１)受体激动剂ꎬ栀子苷可以

通过 ＧＬＰ￣１ 受体激活细胞外信号调节激酶(ＥＲＫ)
通路ꎬＥＲＫ 磷酸化后激活 ＲＵＮＸ２ꎬ从而促进 ＯＢ 增

殖分化ꎬ治疗 ＧＩＯＰꎻ④巴戟天及其主要成分水晶兰

苷和甲基异茜草素可促进 ＯＢ 增殖ꎬ提高 ＡＬＰ 的活

性ꎬ增强其矿化能力ꎮ 巴戟天下调脂氧合酶 ( ５￣
ＬＯＸ)、白三烯 Ａ４ 水解酶( ＬＴＡ４Ｈ)等代谢酶的表

达ꎬ干扰花生四烯酸的代谢ꎬ促进 ＭＳＣ 向 ＯＢ 分化ꎬ
促进骨形成ꎬ 减少骨量丢失[３３]ꎻ ⑤ 龟板提取物

(ＰＴＥ)可增加 ＢＭＤ 和骨矿物含量(ＢＭＣ)ꎬ改善骨

微结构ꎬ增强骨强度ꎮ ＰＴＥ 可通过上调 ＯＰＧ 的表

达ꎬ抑制破骨细胞骨吸收来发挥治疗 ＧＩＯＰ 的作

用[３４]ꎮ 还可通过调节丝裂原激活蛋白激酶 ＭＡＰＫ
通路中的 ｐ３８ＭＡＰＫ 及其相关基因和蛋白表达ꎬ上
调 ＳＴＥ２０ 样激酶(ＳＴＥ２０)、ＩＧＦ￣１ 受体、ｐ３８ＭＡＰＫ 蛋

白表达ꎬ 下 调 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 相 关 因 子 ６
(ＴＲＡＦ６)蛋白表达ꎬ进而促进骨髓间充质干细胞

(ＢＭＳＣ)的分化成熟ꎬ促进骨形成、增加骨骼矿化、
维持骨量[３５]ꎻ⑥川续断的主要活性成分木通皂苷 Ｄ
通过激活 ＢＭＰ / Ｓｍａｄ 信号通路ꎬ上调成骨相关因子

ＲＵＮＸ２、ＢＧＰ、Ｓｍａｄ１ 和 Ｓｍａｄ５ 的 ｍＲＮＡ 表达ꎬ磷酸

化的 Ｓｍａｄ１、 Ｓｍａｄ５ 和 Ｓｍａｄ８ 形成复合 物 后 与

Ｓｍａｄ４ 结合ꎬ进入细胞核与转录因子 ＲＵＮＸ２ 作用ꎬ
促进 ＢＭＳＣ 向 ＯＢ 分化ꎬ治疗 ＧＩＯＰ [３６]ꎻ⑦菟丝子提

取物增加 ＩＧＦ￣１ 和转化生长因子(ＴＧＦ￣β)等生长因

子的表达ꎬ ＴＧＦ￣β 增强 Ｉ 型胶原蛋白的表达ꎬ促进

骨形成ꎬＩＧＦ￣１ 调节 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 的稳定性ꎬ促进骨形

成ꎮ 菟丝子提取物会上调 ＯＰＧ、下调 ＲＡＮＫＬ 基因

和蛋白的表达ꎬ通过 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 信号通

路ꎬ治疗 ＧＩＯＰ [１２]ꎻ⑧川芎的活性成分川芎嗪通过

ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ 途径ꎬ促进 ＡＭＰＫ 磷酸化ꎬ抑制 ｍＴＯＲ
磷酸化ꎬ进而促进 ＢＭＳＣ 自噬ꎬ保护 ＢＭＳＣꎬ提高

ＧＩＯＰ 小鼠的 ＢＭＤ[３７]ꎮ
２􀆰 ５􀆰 ２ 　 中成药:①左归丸可提高 ＧＩＯＰ 模型鼠

ＢＭＤꎬ增加骨小梁数量ꎬ显著下调 ＤＫＫ１ ｍＲＮＡ 表

达ꎬ通过 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路促进 ＯＢ 增殖分化

进而治疗 ＧＩＯＰ [３８]ꎻ②复方贞术调脂胶囊由女贞子、
白术、丹参、佛手、杜仲组成ꎬ可提高 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 转录

活性ꎬ上调 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 和促分裂原活化蛋白激酶激酶

激酶 ２(ＭＥＫＫ２)蛋白表达ꎬＭＥＫＫ２ 可有效维持 β￣
ｃａｔｅｎｉｎ 的稳定ꎬ抑制 ＭＳＣ 向脂肪细胞分化ꎬ稳定成

骨细胞ꎬ治疗 ＧＩＯＰ [３９]ꎮ

３　 小结

一些药物如双膦酸盐、菟丝子、左归丸和复方贞

术调脂胶囊等通过 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路治疗

ＧＩＯＰꎻ川续断通过 ＢＭＰ / Ｓｍａｄ 信号通路治疗 ＧＩＯＰꎻ
淫羊藿、 熟地黄、 栀子和川续断等会通过影响

ＲＵＮＸ２ 调控基因转录ꎬ影响 ＯＢ 增殖分化ꎮ 一些药

物也会通过影响糖类、脂质、花生四烯酸的代谢ꎬ治
疗 ＧＩＯＰꎬ但通路并不十分清晰ꎮ 治疗 ＧＩＯＰ 药物的

作用机制是否有更多ꎬ仍需要更多深入的研究ꎮ
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ｉｎｄｕｃｅ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ [ Ｊ] . Ｏｒｇａｎｉｃ
Ｌｅｔｔｅｒｓꎬ ２００３ꎬ ５:４０３３￣４０３６.　

[３２] 　 Ｓｉｇｕｅｉｒｏ Ｒꎬ Ｍａｅｓｔｒｏ ＭＡꎬ Ｍｏｕｒｉñｏ Ａ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｓｉｄｅｃｈａｉｎ
ｌｏｃｋｅｄ ａｎａｌｏｇｓ ｏｆ １αꎬ ２５￣ｄｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ｂｅａｒｉｎｇ ａ Ｃ１７
ｍｅｔｈｙｌ ｇｒｏｕｐ [Ｊ] . Ｏｒｇａｎｉｃ Ｌｅｔｔｅｒｓꎬ ２０１８ꎬ ２０ (９):２６４１￣２６４４.

[３３] 　 Ｏｔｅｒｏ Ｒꎬ Ｓｅｏａｎｅ Ｓꎬ Ｓｉｇｕｅｉｒｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.Ｃａｒｂｏｒａｎｅ￣ｂａｓｅｄ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ
ａ ｐｏｔｅｎｔ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ
２０１６ꎬ ７:１０３３￣１０３７.　

[３４] 　 Ｓａｋａｍａｋｉ Ｙꎬ Ｉｎａｂａ Ｙꎬ Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ.Ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ: ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ｗｉｔｈ ｓｉｍｐｌｅ ｓｉｄｅ
ｃｈａｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０１０ꎬ ５３
(１５):５８１３￣５８２６.

[３５] 　 Ｆｕｊｉｓｈｉｍａ Ｔꎬ Ｋｏｍａｔｓｕ Ｔꎬ Ｔａｋａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｃｏｎｃｉｓｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ｂｅａｒｉｎｇ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ
ａｒｏｍａｔｉｃ ｒｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｓｉｄｅ ｃｈａｉｎ [Ｊ] . Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎꎬ ２０１９ꎬ ７５(８):
１０９８￣１１０６.

[３６] 　 Ｋｕｍａｒ Ａꎬ Ｅｓｔｒａｄａ Ｄ Ｆ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｄｏｘ ｃｏｍｐｌｅｘ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ２４Ａ１ ａｎｄ ａｄｒｅｎｏｄｏｘｉｎ ｒｅｌｉｅｓ ｏｎ ｃａｒｂｏｎ￣２５
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ￣Ｄ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ [ Ｊ] . Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓꎬ ２０１９ꎬ ４７ ( ９ ):
９７４￣９９７.

[３７] 　 Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ Ｎꎬ Ｓａｋａｍａｋｉ Ｙꎬ Ｈａｅｔａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｕｔｙｌ ｐｏｃｋｅｔ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ａｇｏｎｉｓｔｉｃ
ｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｌｉｇａｎｄｓ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０１２ꎬ ５５ (９):４３７３￣４３８１.　

[３８] 　 Ｚｈｏｕ ＳＦꎬ Ｚｈｕ ＲＹꎬ Ｈｕ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｃｏｎｏｍｉｃａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ
Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ １９￣ｎｏｒ Ａ Ｒｉｎｇ ｏｆ Ｐａｒｉｃａｌｃｉｔｏｌ ｆｒｏｍ ( －) －

Ｓｈｉｋｉｍｉｃ Ａｃｉｄ [ Ｊ] . Ｏｒｇａｎｉｃ Ｐｒｏｃｅｓｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ
２０１９ꎬ ２３(９):１８８７￣１８９１.　

[３９] 　 ＤｅＬｕｃａ ＨＦ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ: ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ ｏｖｅｒｖｉｅｗ [ Ｊ] . Ｖｉｔａｍｉｎｓ ＆
Ｈｏｒｍｏｎｅｓꎬ ２０１６ꎬ １００:１￣２０.　

[４０] 　 Ｃｈｉｅｌｌｉｎｉ Ｇꎬ Ｒａｐｐｏｓｅｌｌｉ Ｓꎬ Ｎｅｓｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ.Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌａｍｉｎｅ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ￣Ｌｉｋｅ ＣＹＰ２４Ａ１
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [Ｊ] . ＣｈｅｍｉｓｔｒｙＳｅｌｅｃｔꎬ ２０１７ꎬ ２(２７):８３４６￣８３５３.

[４１] 　 Ｐｌｕｍ ＬＡꎬ Ｚｅｌｌａ Ｊꎬ Ｃｌａｇｅｔｔ￣Ｄａｍｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.Ａ ｎｅｗ １ꎬ ２５ ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎａｌｏｇ ｗｉｔｈ ｓｔｒｏｎｇ ｂｏｎｅ ａｎａｂｏｌｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＯＶＸ ｒａｔｓ
ｗｉｔｈ ｌｉｔｔｌｅ ｏｒ ｎｏ ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ [Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｏｎｅ ａｎｄ

Ｍｉｎｅｒａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０２０ꎬ ３５(４):６２３￣６３０.　
[４２] 　 Ｓｚｙｂｉｎｓｋｉ Ｍꎬ Ｓｅｋｔａｓ Ｋꎬ Ｓｉｃｉｎｓｋｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ

ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｓｅｃｏ￣Ｄ￣ｒｉｎｇ ｍｏｄｉｆｉｅｄ １αꎬ ２５￣
ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ａｎａｌｏｇｕｅｓ [ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１７ꎬ １７１:１４４￣１５４.　

[４３] 　 Ｆｕｊｉｉ Ｓꎬ Ｍａｓｕｎｏ Ｈꎬ Ｔａｏｄａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｒｏｎ ｃｌｕｓｔｅｒ￣ｂａｓｅｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔ ｎｏｎｓｅｃｏｓｔｅｒｏｉｄａｌ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｌｉｇａｎｄｓ: ｄｉｒｅｃｔ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ｃａｒｂｏｒａｎｅ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙꎬ ２０１１ꎬ １３３ (５１):２０９３３￣２０９４１.　

[４４] 　 Ｇｏｇｏｉ Ｐꎬ Ｓｅｏａｎｅ Ｓꎬ Ｓｉｇｕｅｉｒｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.Ａｒｏｍａｔｉｃ￣ｂａｓｅｄ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ
ｈｉｇｈｌｙ ａｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｏｎｃａｌｃｅｍｉｃ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ [ Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０１８ꎬ ６１ (１１): ４９２８￣４９３７.

[４５] 　 Ｈａｏ Ｍꎬ Ｈｏｕ Ｓꎬ Ｘｕｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｈｅｎｙｌ￣ｐｙｒｒｏｌｙｌ ｐｅｎｔａｎｅ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ａｓ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ａｇｅｎｔｓ [ Ｊ ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０１８ꎬ ６１ (７):３０５９￣３０７５.

[４６] 　 Ｓｔｉｏ Ｍꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｓｉ Ｍꎬ Ｂｒｕｎｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎａｌｏｇｕｅ ＴＸ
５２７ ｂｌｏｃｋｓ ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｃｒｏｈｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ] .
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌꎬ ２００７ꎬ １０３
(１): ５１￣６０.

[４７] 　 Ｓｈｅｒｍａｎ ＭＨꎬ Ｙｕ ＲＴꎬ Ｅｎｇｌｅ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｔｒｏｍａｌ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ａｎｄ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０１４ꎬ １５９(１):
８０￣９３.

[４８] 　 Ｄｕｃｈｏｗ ＥＧꎬ Ｃｏｏｋｅ Ｅꎬ Ｓｅｅｍａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｕｔｉｌｉｚｅ ｓｋｉｎ￣ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ [ Ｊ ] .
Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ
Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ ２０１９ꎬ １１６(４９):２４５２７￣２４５３２.

[４９] 　 Ｃａｒｌｂｅｒｇ Ｃ. Ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ (ｏｖｅｒ)ｖｉｅｗ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ
[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１４ꎬ ５: １６７.

[５０] 　 Ｌｉｎ Ｚꎬ Ｍａｒｅｐａｌｌｙ ＳＲꎬ Ｇｏｈ ＥＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ２０Ｓ￣
ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ａｎａｌｏｇｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ １α￣ＯＨ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ [Ｊ] .
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ２０１８ꎬ ８ (１):１４７８.

(收稿日期: ２０２０￣０４￣２９ꎻ修回日期: ２０２０￣０９￣１４)

(上接第 ９１３ 页)
[３６]　 张志达ꎬ沈耿杨ꎬ任辉ꎬ等.木通皂苷 Ｄ 促进糖皮质激素环境

下小鼠骨髓间充质干细胞成骨分化[Ｊ] .中国骨质疏松杂志ꎬ
２０２０ꎬ２６(４):５２９￣５３３.

[３７] 　 Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＹꎬ Ｇａｏ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ｉｎ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｒａｔｓ [ Ｊ ] . Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. ２０１７ꎬ２６(６):４１９￣４３０.
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