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摘要：骨髓基质干细胞具有多向分化的能力，研究发现其成脂分化与骨质疏松症存在着不可忽视的

关系。::;<!是脂肪分化的主要调控因子，已有研究发现其对 7893 分化方向起关键性调控作用。

淫羊藿对 7893 成骨分化具有促进作用，但其在 7893 成脂分化过程中对 ::;<!基因表达影响目前

尚无研究报道。
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近年来随着骨髓基质干细胞（+L3L46EG+,. 3FL+
6L..3，7893）研究的深入，骨髓腔内的脂肪细胞尤其

是脂肪形成在骨质疏松发病及治疗中的作用逐渐引

起人们的兴趣和关注。SIFF,. 等［$］提出了通过抑制

骨髓基质干细胞的脂肪分化，达到预防和治疗骨质

疏松症的说法。宋纯理等［&］提出骨质疏松发病机制

的“脂肪细胞过剩”途径假说。因此抑制 7893 成脂

分化是目前探讨骨质疏松症发病机制与防治的新途

径。

> 骨髓基质干细胞成脂、成骨分化研究

7893 具有干细胞的共性，即具有自我复制和多

向分化能力，体外不同诱导条件下，能够向成骨细

胞、脂肪细胞及基质细胞等不同的细胞系分化。近

年来的实验研究证实，7893 成脂分化与骨质疏松

症存在着不可忽视的关系，骨髓腔中成骨细胞与脂

肪细胞具有同源性，均来源于骨髓间充质干细胞，两

者存在此消彼长的关系［!］。王华松等［(］通过实验研

究发现，在 7893 与不同浓度的脂肪细胞的共培育

体系中，随着脂肪细胞浓度上升，7893 内碱性磷酸

酶相对活性下降，由此认为髓内脂肪细胞干扰了

7893 的成骨能力，可能与骨质疏松症的发病有关。

李湘辉等［%］通过实验研究发现，骨量不断丢失的同

时，骨髓腔内脂肪细胞的体积、数目均呈直线性增

加，提示骨质疏松症中的成骨细胞数量和功能降低

可能与 7893 向成骨细胞分化的能力降低有关。李

良等［>］通过对不同月龄的正常大鼠与去势大鼠的

7893 体外培养观察证实，去卵巢大鼠 7893 增殖能

力明显下降，向成骨细胞分化能力下降，向脂肪细胞

分化能力增强；由此认为去卵巢骨质疏松大鼠 7893
向成骨细胞分化能力的降低和向脂肪细胞分化能力

的增强，可能与绝经后骨质疏松症的发生有关。
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! !!"#!与成脂分化关系

近年来随着对脂肪细胞调控基因研究的不断深

入，发现过氧化物酶体增殖物激活受体（$%&’()*’+%
$&’,)-%&./’&0.1/)2./%3 &%1%$/’&，!!"#）的亚型 !!"#!是

脂肪分化的主要调控因子，对 456* 分化方向起关

键性调控作用。!!"# 是一组配体活化的转录因子，

属于核受体超家族，广泛存在于人体内，它分为"、

#、!7 种亚型。

近年来临床试验、动物及体外实验研究发现，

!!"#!有抗肿瘤、抗心肌缺血再灌注损伤 、神经保

护作用［8］；其是目前最具有脂肪细胞特异性的，其基

因在脂肪组织中是特异表达的［9］，对脂肪细胞的分

化起正向调节作用，在许多脂肪细胞基因转录前被

诱导，对脂肪细胞的分化起关键性作用的调节因

子［:］，可通过不同的调节通路促进成脂和抑制成骨，

并与老年人成脂活性增强和成骨活性减弱有关。

#’*%; 等［<=］用 >5 细胞途径证明了 !!"#!对脂肪细

胞的体内和体外分化都是必需的。!!"#!表达质

粒可诱导多能干细胞及 7?70@, 前脂肪细胞向终末

期脂肪细胞转化［<<］，还可促进非脂肪系细胞分化成

脂肪细胞。!!"# 基因作为节俭基因（?A&)-/B C%;%*）
的主控基因，调控着与脂肪生成、糖尿病、肥胖相关

基因的表达，该受体还参与多种细胞生理活动的转

录调控，包括细胞周期调控、炎症、免疫调节、肿瘤细

胞的活动等［<D，<7］。其中，!!"#!D 亚型是脂肪细胞

分化的关键调控因子，并对 456* 的分化方向起重

要的调控作用。!!"#!D 表达高的 456* 向脂肪细

胞转化，同时抑制成骨细胞分化转录因子即核心结

合因子 .,（6E-.<）F#G;(D +#H" 的表达而减少成骨细

胞生成，提示调控因子 !!"#!D 与 6E-., 之间存在交

互作用，而这种作用影响着 456* 的分化结果———

成骨或成脂，这可能是骨质疏松症时骨髓中脂肪细

胞与 成 骨 细 胞 比 例 失 衡 的 一 个 原 因［<I］。@%1J.0
6K%&;)J 等［<L］发现，!!"#!D 活化促使脂肪细胞从前

体细胞中分化出来，同时通过阻止 6E-., 的表达来抑

制成骨细胞样的活性。

" 成脂分化能力的鉴定

456* 在含 <=M胎牛血清普通体外培养条件下

可自发地分化成脂肪细胞，但一些成脂诱导剂可加

速其分化。成脂诱导剂有糖皮质激素、吲哚米沙星、

胰岛素、70异丁基0<0甲基黄嘌呤（NO4P）、生长激素

等，它们可能共同作用启动了与脂肪细胞定向诱导

分化有关基因的表达，从而实现了向脂肪细胞的定

向分化。!%&%)&. 等［<Q］证实糖皮质激素在抑制 456*
成骨分化的同时促进其成脂分化。糖皮质激素促进

成脂分化的过程：当激素与受体结合后激活了一种

促脂 肪 转 录 因 子———增 强 子 结 合 蛋 白（66""?F
%;A.;1%&0E);3);C $&’/%);*，6F>O!5），6F>O!0$能特异性

连接在 !!"#!启动子区和反式作用因子上激活

!!"#!基因表达，从而诱导 456* 分化为脂肪细胞，

使骨髓中脂肪堆积［<8］。

光镜下 456* 成脂分化后细胞由梭形变为圆

形、椭圆形或多边形，大小不等。细胞内含有脂滴，

不同的生长时期脂滴的大小不同。用油红 =、苏丹

%或锇酸等脂肪染料染色后胞浆内的脂滴被染成亮

红色。另外脂肪细胞分化的鉴定不仅靠形态学指标

进行检测，还可通过 #?0!6#、R%*/%&; 印迹对特异基

因的表达进行鉴别和测量。

# 淫羊藿防治骨质疏松症研究现状

中国历代医书中并无明确的病名与骨质疏松症

相对应，但根据其所描述的临床症状及发病机理，如

“骨痿”、“骨痹”、“骨枯”等与骨质疏松症颇为相似。

其中定性定位较准确的当属“骨痿”。中医认为本病

病机以肾虚为主，辨证论治骨质疏松症主要以补肾

为主。肾藏精，主骨，所以肾虚必然会引起骨骼的异

常。《素问·脉要精微论》有：“腰者肾之府，转摇不

能，肾将惫矣”；《千金方》中有：“肾虚者，酸疼不安，

好倦，”《丹溪心法·腰痛》中记有：“肾虚者，疼之不己

者是也。”均说明肾虚精亏，不能主骨生髓，骨失濡养

而致腰脊酸痛，因其为虚痛，故痛势隐隐，绵延不绝；

精舍神，精衰则神弱而致神疲乏力；精虚则不能化

气，鼓动血脉无力，气血不行，痹阻经络而致腰背疼

痛。

淫羊藿（>$)+%3)G+）是常用的补肾中药，具有

“补肾壮阳、强筋骨、祛风湿”之功效。近来研究发

现，淫羊藿具有抑制衰老，促进骨髓基质干细胞增殖

与成骨分化，预防骨质疏松的作用。刘小雨等［<9］通

过实验研究发现，大鼠淋巴细胞凋亡率随增龄而逐

渐升高，应用淫羊藿总黄酮干预可以明显降低这种

趋势。马慧萍等［<:］通过研究发现，淫羊藿总黄酮可

以显著提高碱性磷酸酶活性、骨钙素分泌量和钙盐

沉积量，其活性代谢产物强烈刺激 456* 的增殖和

成骨性分化。李健等［D=］通过实验证实含淫羊藿血

清对体外培养的骨器官有促进其成骨发育的作用。

叶纯等［D<］通过实验研究发现淫羊藿水提液通过抑
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制去势后大鼠松质骨基质中破骨细胞的生成，阻止

了由于雌激素缺失引起的骨丢失，能有效预防骨质

疏松症的发生。李盛琳等［!!，!"］通过研究也显示，淫

羊藿提取液可以抑制去势雌性大鼠颌骨骨量下降，

降低大鼠剩余牙槽嵴吸收速度；淫羊藿可显著增加

成骨细胞碱性磷酸酶的活性，其防治骨质疏松症的

重要机制之一可能是促进成骨细胞的成骨功能。目

前，已有学者通过对去卵巢骨质疏松大鼠骨髓间充

质干细胞成骨分化能力研究发现，去卵巢骨质疏松

大鼠的骨髓基质干细胞增殖和成骨分化能力都降

低［!#］。

综上所述，去卵巢大鼠 $%&’ 增殖能力明显下

降，向成骨细胞分化能力下降，向脂肪细胞分化能力

增强，淫羊藿提取物或含药血清可以促进 $%&’ 成

骨分化。但淫羊藿提取物或含药血清是否通过抑制

$%&’ 成脂分化，从而促进其成骨分化；在 $%&’ 成脂

分化过程中淫羊藿提取物或含药血清对 (()*!
+*,)及其蛋白表达影响的机制尚未明了，有待于

进一步研究证实。
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［-I］ 刘小雨，沈自尹，吴斌，等 8 衰老进程中大鼠淋巴细胞凋亡率

的比较研究及淫羊藿总黄酮的干预作用 8 中国免疫学杂志，

!FFG，!"：IF"HIFJ 8
［-K］ 马慧萍，贾正平，张汝学，等 8 淫羊藿总黄酮含药血清促进骨

髓问充质干细胞增殖与成骨性分化 8 中国骨质疏松杂志，
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［!F］ 李健，叶纯，刘道德，等 8 含淫羊藿血清对 %P 大鼠骨体外生长

发育的影响 8 四川解剖学杂志，!FF#，-!（!）：-FJH-FK 8
［!-］ 叶纯，苏进，王凡 8 淫羊藿水提液对去势大鼠松质骨的影响 8
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［!"］ 李盛林，高华，章魁华 8 淫羊藿对小鼠成骨细胞增殖、功能及

凋亡的影响 8 北京大学学报（医学版），!FFI，-（#F）：#"H#J 8
［!#］ 李冬菊，葛冬霞，吴文超，等 8 去卵巢骨质疏松大鼠骨髓间充

质干细胞成骨分化能力研究 8 四川大学学报（医学版），!FFO，
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