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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究秦岭箭叶淫羊藿（ＥＰＩ）对骨质疏松（ＯＰ）大鼠骨代谢及胫骨骨微结构的影响。 方法 　
２０２３ 年 ８ 月—２０２４ 年 １ 月于西安迪赛生物医药有限责任公司实验室进行实验，将 ５０ 只大鼠随机分为 Ｓｈａｍ 组、Ｍｏｄｅｌ
组、ＥＰＩ 低剂量（ＥＰＩ⁃Ｌ）组、ＥＰＩ 高剂量（ＥＰＩ⁃Ｈ）组、ＥＰＩ⁃Ｈ ＋ ＹＣ⁃１［缺氧诱导因子⁃１α（ＨＩＦ⁃１α）抑制剂）］组；除 Ｓｈａｍ 组

外，其余组采用双侧卵巢切除术构建 ＯＰ 大鼠模型。 ＥＬＩＳＡ 检测大鼠血清白介素 １０（ ＩＬ⁃１０）、ＩＬ⁃６、肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦ⁃α）、血钙（Ｃａ）、血磷（Ｐ）、骨保护素（ＯＰＧ）、骨钙素（ＯＣＮ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）；双能 Ｘ 射线骨密度仪检测大鼠

胫骨密度（ＢＭＤ）；Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 检测胫骨骨微结构；ＨＥ 染色观察胫骨组织形态；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测骨形成蛋白（ＢＭＰ⁃２）、
Ｒｕｎｔ 相关转录因子 ２（Ｒｕｎｘ２）、半胱氨酸蛋白酶⁃３（ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３）、ＨＩＦ⁃１α、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、血管内皮

生长因子受体 ２（ＶＥＧＦＲ⁃２）蛋白水平。 结果　 与 Ｓｈａｍ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组大鼠胫骨骨微结构和骨组织形态明显受损，
血清 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＡＬＰ 水平、胫骨骨表面积与体积比、骨小梁分离度和胫骨骨组织 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达水平显

著升高（Ｐ 均 ＜ ０． ０５），血清 ＩＬ⁃１０、ＯＰＧ、ＯＣＮ、Ｃａ 和 Ｐ 水平、胫骨 ＢＭＤ、骨小梁厚度、胫骨骨组织 ＢＭＰ⁃２、Ｒｕｎｘ２、ＨＩＦ⁃
１α、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达水平显著降低（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ＥＰＩ⁃Ｌ 组和 ＥＰＩ⁃Ｈ 组大鼠胫骨骨微结构

和骨组织形态受损明显减轻，血清 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＡＬＰ 水平、胫骨骨表面积与体积比、骨小梁分离度、胫骨骨组织 ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达水平显著降低（Ｐ 均 ＜ ０． ０５），血清 ＩＬ⁃１０、ＯＰＧ、ＯＣＮ、Ｃａ 和 Ｐ 水平、胫骨 ＢＭＤ、骨小梁厚度、胫骨骨

组织 ＢＭＰ⁃２、Ｒｕｎｘ２、ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达水平显著升高（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）；与 ＥＰＩ⁃Ｈ 组比较，ＥＰＩ⁃Ｈ ＋ ＹＣ⁃１ 组

上述指标均被部分逆转（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）。 结论　 ＥＰＩ 可降低 ＯＰ 大鼠炎性反应，调节骨代谢平衡，改善胫骨骨微结构，可
能与激活 ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ⁃２ 信号通路有关。
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ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｒａｔｓ　 Ｌｉ Ｙｏｎｇｚｈｉ， Ｈａｎ Ｌｉｊｕｎ， Ｌｉ Ｚｈｉｂｉｎ， Ｇｕｏ Ｄｏｎｇ， Ｌｉ Ｗｅｉ， Ｚｈａｎｇ Ｂｏｄｏｎｇ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ ａｎｄ
Ｔｒａｕｍａｔｏｌｏｇｙ， Ｓｈａｎｇｌｕｏ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈａｎｇｌｕｏ ７２６０００， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２１⁃ＧＪ⁃ＪＣ０１５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｈａｎ Ｌｉｊｕｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １８０４９１４８５８０＠ １６３． ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the effects of epimedium sagittatum (EPI) on bone metabolism and tibial bone

microstructure in osteoporosis (OP) rats. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Rats were randomly separated into Sham group, Model group, EPI low⁃
dose (EPI⁃L) group, EPI high⁃dose (EPI⁃H) group, and EPI⁃H + YC⁃1 (HIF⁃1α inhibitor) group. Bilateral oophorectomy was

performed to construct an OP rat model. ELISA was applied to detect serum IL⁃10, IL⁃6, TNF⁃α, serum calcium (Ca), serum

phosphorus (P), osteoprotegerin (OPG), osteocalcin (OCN), and alkaline phosphatase (ALP) in rats. Dual energy X⁃ray bone

density instrument was applied to detect tibial bone density (BMD) in rats. Micro CT was applied to detect the microstruc⁃
ture of tibia bone. HE staining was applied to observe the morphology of tibial tissue. Bone morphogenetic protein (BMP⁃2),

RUNt⁃associated transcription factor 2 (Runx2), and cysteine proteinase⁃3 (cleaved) were detected by Western blot Protein

levels of caspase⁃3, hypoxia inducible factor HIF⁃1α (HIF⁃1α), vascular endothelial growth factor (VEGF), and vascular endo⁃
thelial growth factor receptor 2 (VEGFR⁃2). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the Sham group, the microstructure and tissue morphol⁃
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ogy of the tibia of rats in the Model group were obviously damaged, the ratio of tibial bone surface area to volume, trabecu⁃
lar separation, serum IL⁃6, TNF⁃α, ALP levels, and tibial bone tissue cleaved caspase⁃3 protein expression level were obvi⁃
ously increased (all P < 0.05） , the bone trabecular thickness, serum IL⁃10, OPG, OCN, S⁃Ca and S⁃P levels, tibial BMD, tibial

bone tissue BMP⁃2, Runx2, HIF⁃1α, VEGF, and VEGFR⁃2 protein expression levels were obviously reduced (all P < 0.05).

� Compared with the Model group, the damage to the microstructure and tissue morphology of the tibia of rats in the EPI⁃L
and EPI⁃H groups was obviously reduced, the ratio of tibial bone surface area to volume, trabecular separation, serum IL⁃6,

TNF⁃α, ALP levels, and tibial bone tissue cleaved caspase⁃3 protein expression level were obviously reduced（all P < 0.05） ,

the bone trabecular thickness, serum IL⁃10, OPG, OCN, S⁃Ca and S⁃P levels, tibial BMD, tibial bone tissue BMP⁃2, Runx2,

HIF⁃1α, VEGF, and VEGFR⁃2 protein expression levels were obviously increased （all P < 0.05） . Compared with EPI⁃H group,

the above indexes were partially reversed in EPI⁃H + YC⁃1 group (all P < 0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 EPI can reduce inflammatory re⁃
� action, regulate bone metabolism balance, and improve tibial bone microstructure in OP rats, possibly by activating the HIF⁃

1α/VEGF/VEGFR⁃2 signaling pathway.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Osteoporosis; Epimedium sagittatum; Bone metabolism; Tibia; Bone microstructure； Rat

　 　 骨质疏松（ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种骨代谢疾病，
主要特点是骨密度降低、骨组织微结构变形、骨骼变

脆［１］。 目前临床针对 ＯＰ 的治疗方案效果不佳，中医

药因不良反应小而被广泛研究［２］。 秦岭箭叶淫羊藿

（ＥＰＩ）为秦岭地区生长的野生淫羊藿，具有温肾益阳、
强筋骨的药理特性，研究显示淫羊藿可促进 ＯＰ 患者

间充质干细胞增殖和成骨分化［３⁃４］。 淫羊藿总黄酮可

改善血清骨代谢指标和骨微结构，缓解 ＯＰ 症状［５］。
研究显示缺氧诱导因子 ＨＩＦ⁃１α（ＨＩＦ⁃１α） ／血管内皮生

长因子（ＶＥＧＦ） ／血管内皮生长因子受体 ２（ＶＥＧＦＲ⁃２）
信号通路参与血管生成和成骨分化过程［６］。 Ｈｅ 等［７］

研究显示激活 ＶＥＧＦＲ⁃２ 可促进血管生成和成骨分化，
进而有效治疗 ＯＰ。 因此本研究通过建立 ＯＰ 大鼠模

型来探讨 ＥＰＩ 是否可通过调控 ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧ⁃
ＦＲ⁃２ 信号通路来改善 ＯＰ 大鼠骨代谢和胫骨骨微结

构，报道如下。
１　 材料与方法

１． １　 材料　 （１）实验动物： ＳＤ 雌性大鼠 ６０ 只，８ ～ １０
周龄，体质量 ３２０ ～ ３５０ ｇ，购自华中科技大学动物实验

室，生产许可证号 ＳＣＸＫ（鄂） ２０２１⁃０００９。 饲养环境：
光照 １２ ｈ ／ ｄ，相对湿度 ５０％ ～ ６５％ ，饲养温度（２２ ±
２）℃。 （２）药物、试剂：ＥＰＩ（货号：Ａ１１９７１９４⁃３１）购自

陕西昊辰生物科技有限公司；ＨＩＦ⁃１α 抑制剂（ＹＣ⁃１，货
号：ＨＹ⁃１４６５４０）购自美国 ＭＣＥ 公司；白介素 １０ （ ＩＬ⁃
１０）、ＩＬ⁃６、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）、血清钙（Ｃａ）、血
清磷（Ｐ）、骨保护素（ＯＰＧ）、骨钙素（ＯＣＮ）、碱性磷酸

酶（ＡＬＰ） ＥＬＩＳＡ 试剂盒（货号：Ｂ３５０６、Ｂ４７８１、Ｂ１４３２、
ＴＳ２１０４、ＴＳ２１０９、Ｈ３８１７⁃２、ＴＳ２１０４、ＴＳ５２１７） 购自上海

初态生物科技有限公司；ＨＥ 染色试剂（ＨＥ００７２）购自

上海白益生物科技有限公司；骨形成蛋白（ＢＭＰ⁃２）、
Ｒｕｎｔ 相关转录因子 ２ （ Ｒｕｎｘ２）、半胱氨酸蛋白酶⁃３

（ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３）、ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ⁃２、β 肌动蛋

白（ β⁃ａｃｔｉｎ） 一抗及二抗 （货号： ａｂ２８４３８７、 ａｂ９２３３６、
ａｂ２３０２、 ａｂ３０８４４３、 ａｂ３２１５２、 ａｂ２４５７２５、 ａｂ８２２６、
ａｂ１７２７３０）均购自英国 Ａｂｃａｍ 公司； （３） 设备仪器：
ＳｋｙＳｃａｎ Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 三位结构扫描购自上海自束蕴仪器

有限公司；ＤＸＡ⁃８００Ｅ 双能 Ｘ 射线骨密度仪购自江苏

品源医疗有限公司。 本研究经西安迪赛生物医药有限

责任公司实验室医学伦理委员会审核通过（２０２３０７⁃
１０５６）。
１． ２　 实验方法　 ２０２３ 年 ８ 月—２０２４ 年 １ 月于西安迪

赛生物医药有限责任公司实验室进行实验。 随机选取

大鼠 ５０ 只进行 ＯＰ 造模：将大鼠麻醉后俯卧位固定，
背部剃毛并消毒，背部切开暴露两侧卵巢并切除，青霉

素粉消毒，缝合皮肤。 造模成功标志：造模组大鼠腰椎

骨密度显著低于 Ｓｈａｍ 组大鼠。 术毕大鼠死亡 ３ 只，
选取造模成功后的大鼠 ４０ 只随机分为 Ｍｏｄｅｌ 组、ＥＰＩ
低剂量（ＥＰＩ⁃Ｌ）组、ＥＰＩ 高剂量（ ＥＰＩ⁃Ｈ） 组、ＥＰＩ⁃Ｈ ＋
ＹＣ⁃１ 组，每组 １０ 只。 原剩余大鼠 １０ 只作为 Ｓｈａｍ 组，
仅切除卵巢周围少许脂肪［６］。 ＥＰＩ⁃Ｌ 组和 ＥＰＩ⁃Ｈ 组大

鼠予 ＥＰＩ （水煎煮液） １． ５ ｇ ／ ｋｇ 和 ３． ０ ｇ ／ ｋｇ 分别灌

胃［８］，ＥＰＩ⁃Ｈ ＋ ＹＣ⁃１ 组大鼠予 ＥＰＩ 液 ３ ｇ ／ ｋｇ 灌胃并腹

膜给予 ＹＣ⁃１ ５ ｍｇ ／ ｋｇ［９］，Ｓｈａｍ 组和 Ｍｏｄｅｌ 组同方式给

予等体积生理盐水，１ ｄ ／次，给药 １０ 周。
１． ３　 观测指标与方法　 实验结束后大鼠腹主动脉取

血 ５ ｍｌ，备测； 断头处死大鼠，取出双侧胫骨，备测。
１． ３． １　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、Ｃａ、Ｐ、
ＯＰＧ、ＯＣＮ、ＡＬＰ 水平：上述大鼠血液离心留取上清液，
按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书要求依次加入反应试剂、终
止试剂和显色试剂，酶标仪检测各指标吸光值，根据标

准曲线计算相应指标水平。
１． ３． ２　 胫骨密度检测：取大鼠右侧胫骨用双能 Ｘ 射
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线骨密度仪直接检测胫骨密度（ＢＭＤ）。
１． ３． ３ 　 胫骨微结构检测：取大鼠左侧胫骨，用 ４％ 多

聚甲醛固定 ４８ ｈ，清洗后用 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 扫描机对左侧胫

骨进行扫描，扫描参数（３００ ｕＡ、５０ ｋＶ、８ ｍ），扫描完

成后用机载软件分析骨表面积与体积比、骨小梁厚度

及骨小梁分离度。
１． ３． ４　 观察骨组织形态：取大鼠右侧胫骨，用 ＥＤＴＡ
溶液脱钙处理 ３０ ｄ，脱钙完全后，脱水、包埋、切片，脱
蜡、ＨＥ 染色，透明后封片，显微镜下观察骨组织形态。
１． ３． ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测骨组织相关蛋白水平：称取

大鼠右侧胫骨骨组织，研磨提取总蛋白并对其定量，热
水浴将蛋白变性后进行电泳，转至 ＰＶＤＦ 膜，封闭 ２ ｈ，
加入 ＢＭＰ⁃２、Ｒｕｎｘ２、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ、
ＶＥＧＦＲ⁃２、β⁃ａｃｔｉｎ 一抗孵育过夜 （４ ℃），二抗孵育，
ＥＣＬ 显色，用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件定量分析 ＢＭＰ⁃２、Ｒｕｎｘ２、
ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白水平。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８． ０． １ 软件

分析数据。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，多
组间比较用单因素方差分析，组内两两比较采用 ＳＮＫ⁃
ｑ 检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 各组大鼠血清 ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平的比较　

Ｍｏｄｅｌ 组大鼠血清 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平显著高于 Ｓｈａｍ
组，ＩＬ⁃１０ 水平显著低于 Ｓｈａｍ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＥＰＩ⁃Ｌ 组、
ＥＰＩ⁃Ｈ 组大鼠血清 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平显著低于 Ｍｏｄｅｌ
组，ＩＬ⁃１０ 水平显著高于 Ｍｏｄｅｌ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＥＰＩ⁃Ｈ ＋
ＹＣ⁃１ 组大鼠血清中 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平显著高于 ＥＰＩ⁃Ｈ
组，ＩＬ⁃１０ 水平显著低于 ＥＰＩ⁃Ｈ 组（Ｐ ＜０． ０５），见表 １。
２． ２　 各组大鼠血清 ＯＰＧ、ＯＣＮ、ＡＬＰ、Ｃａ、Ｐ 水平的比

较　 Ｍｏｄｅｌ 组大鼠血清 ＡＬＰ 水平显著高于 Ｓｈａｍ 组，
ＯＰＧ、ＯＣＮ、Ｃａ 和 Ｐ 水平显著低于 Ｓｈａｍ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）；
ＥＰＩ⁃Ｌ 组和 ＥＰＩ⁃Ｈ 组大鼠血清 ＡＬＰ 水平显著低于

Ｍｏｄｅｌ 组，ＯＰＧ、ＯＣＮ、Ｃａ 和 Ｐ 水平显著高于 Ｍｏｄｅｌ 组
（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＥＰＩ⁃Ｈ ＋ ＹＣ⁃１ 组大鼠血清 ＡＬＰ 水平显著

高于 ＥＰＩ⁃Ｈ 组， ＯＰＧ、 ＯＣＮ、 Ｃａ 和 Ｐ 水平显著低于

ＥＰＩ⁃Ｈ组（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ２。
２． ３　 各组大鼠胫骨 ＢＭＤ 的比较　 Ｍｏｄｅｌ 组大鼠胫骨

ＢＭＤ（０． ２９ ± ０． ０２） ｇ ／ ｃｍ２ 水平显著低于 Ｓｈａｍ 组

（０． ４１ ± ０． ０５）ｇ ／ ｃｍ２（ ｔ ＝ ７． ０４７，Ｐ ＜ ０． ００１）；ＥＰＩ⁃Ｌ 组

（０． ３４ ± ０． ０３）ｇ ／ ｃｍ２ 和 ＥＰＩ⁃Ｈ 组（０． ３８ ± ０． ０３） ｇ ／ ｃｍ２

大鼠胫骨 ＢＭＤ 水平显著高于 Ｍｏｄｅｌ 组 （ ｔ ＝ ４． ３８５、
７． ８９４，Ｐ 均 ＜ ０． ００１ ） ； ＥＰＩ⁃Ｈ ＋ ＹＣ⁃１ 组 （ ０． ３２ ±
０． ０３）ｇ ／ ｃｍ２ 大鼠胫骨 ＢＭＤ 水平显著低于 ＥＰＩ⁃Ｈ 组

（ ｔ ＝ ４． ４７２，Ｐ ＜ ０． ００１） 。

表 １　 各组大鼠血清 ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平的比较　 （�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＥＰＩ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃１０， ＩＬ⁃６， ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ
组　 别 ｎ ＩＬ⁃１０ ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α
Ｓｈａｍ 组 １０ ８４． ５９ ± １０． ６３ ２７． ８２ ± ３． ４１ ３６． ７５ ± ４． ３２
Ｍｏｄｅｌ 组 １０ １８． ４７ ± ２． ４２ａ １１８． ６４ ± １４． ５８ａ １５８． ６２ ± １９． ８４ａ

ＥＰＩ⁃Ｌ 组 １０ ４３． ３８ ± ５． ２７ｂ ８５． ２９ ± ９． ７４ｂ １１４． ３７ ± １５． ７６ｂ

ＥＰＩ⁃Ｈ 组 １０ ６９． ７５ ± ８． ５１ｂｃ ５３． ６１ ± ７． ２９ｂｃ ７７． ４９ ± ９． ５３ｂｃ

ＥＰＩ⁃Ｈ ＋ ＹＣ⁃１ 组 １０ ４０． ２６ ± ５． ３９ｄ ９２． ７８ ± １１． ６７ｄ １２１． ２８ ± １８． ４６ｄ

Ｆ 值 １３０． ７５９ ５７． ７３１ ４１． １７０
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｓｈａｍ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 ＥＰＩ⁃Ｌ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 ＥＰＩ⁃Ｈ 组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５。

表 ２　 各组大鼠血清 ＯＰＧ、ＯＣＮ、ＡＬＰ、Ｃａ、Ｐ 水平的比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＥＰＩ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＯＰＧ， ＯＣＮ， ＡＬＰ， Ｃａ， Ｐ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ

组　 别 ｎ ＯＰＧ（ｎｇ ／ Ｌ） ＯＣＮ（μｇ ／ Ｌ） ＡＬＰ（Ｕ ／ Ｌ） Ｃａ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） Ｐ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｓｈａｍ 组 １０ １１． ８３ ± ０． ９１ １６． ９３ ± １． ２８ ４２． １６ ± ３． ５９ ２． １８ ± ０． １３ ２． ８７ ± ０． １４
Ｍｏｄｅｌ 组 １０ ４． ６５ ± ０． ２７ａ ７． ５１ ± ０． ６３ａ ８７． ４７ ± ５． ２３ａ １． ３４ ± ０． ０６ａ １． ５２ ± ０． ０９ａ

ＥＰＩ⁃Ｌ 组 １０ ６． ５４ ± ０． ５８ｂ １０． ２６ ± １． １４ｂ ７２． ８３ ± ４． ３６ｂ １． ６２ ± ０． ０７ｂ １． ９３ ± ０． １２ｂ

ＥＰＩ⁃Ｈ 组 １０ ９． １７ ± ０． ８２ｂｃ １３． ２７ ± １． ４６ｂｃ ５６． ７８ ± ４． ６２ｂｃ １． ８７ ± ０． ０８ｂｃ ２． ３８ ± ０． １５ｂｃ

ＥＰＩ⁃Ｈ ＋ ＹＣ⁃１ 组 １０ ５． ７６ ± ０． ４３ｄ ９． ６８ ± １． １２ｄ ７５． ３６ ± ５． １１ｄ １． ５３ ± ０． ０６ｄ １． ８３ ± ０． １２ｄ

Ｆ 值 １１６． ８１７ ４４． ４２３ ６７． ９３５ １０４． ７９３ ８５． ２３０
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｓｈａｍ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 ＥＰＩ⁃Ｌ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 ＥＰＩ⁃Ｈ 组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５。
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２． ４　 各组大鼠胫骨骨微结构的比较　 Ｓｈａｍ 组大鼠胫

骨骨微结构完整；Ｍｏｄｅｌ 组大鼠骨小梁明显减少且排

列不规则，间距增大，骨陷窝增大；ＥＰＩ⁃Ｌ 组和 ＥＰＩ⁃Ｈ
组大鼠胫骨骨微结构形态有明显改善；ＥＰＩ⁃Ｈ ＋ ＹＣ⁃１
组大鼠胫骨骨微结构损伤程度显著高于 ＥＰＩ⁃Ｈ 组。
Ｍｏｄｅｌ 组大鼠胫骨骨表面积与体积比和骨小梁分离度

显著高于 Ｓｈａｍ 组，骨小梁厚度显著低于 Ｓｈａｍ 组（Ｐ ＜
０． ０５）；ＥＰＩ⁃Ｌ 组和 ＥＰＩ⁃Ｈ 组大鼠胫骨骨表面积与体积

比和骨小梁分离度显著低于 Ｍｏｄｅｌ 组，骨小梁厚度显著

高于 Ｍｏｄｅｌ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＥＰＩ⁃Ｈ ＋ ＹＣ⁃１ 组大鼠胫骨骨

表面积与体积比和骨小梁分离度显著高于 ＥＰＩ⁃Ｈ 组，骨

小梁厚度显著低于 ＥＰＩ⁃Ｈ 组（Ｐ ＜０． ０５），见图 １、表 ３。
２． ５　 各组大鼠胫骨骨组织形态的比较　 Ｓｈａｍ 组大鼠

胫骨骨组织形态完好；Ｍｏｄｅｌ 组大鼠胫骨骨小梁间隙

明显变宽，骨小梁疏松且薄； 与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ＥＰＩ⁃Ｌ
组和 ＥＰＩ⁃Ｈ 组大鼠胫骨骨组织形态有明显好转；ＥＰＩ⁃
Ｈ ＋ ＹＣ⁃１ 组大鼠胫骨骨组织形态损伤程度显著高于

ＥＰＩ⁃Ｈ 组，见图 ２。
２． ６ 　 各组大鼠胫骨骨组织 ＢＭＰ⁃２、 Ｒｕｎｘ２、 ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达的比较

　 Ｍｏｄｅｌ 组大鼠胫骨骨组织中 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白

表达水平显著高于 Ｓｈａｍ 组，ＢＭＰ⁃２、Ｒｕｎｘ２、ＨＩＦ⁃１α、

注：箭头指向骨小梁丢失减少。

图 １　 各组大鼠胫骨骨微结构的变化（ × １０）
Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｉｂｉａ ｂｏｎｅ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ （ × １０）

表 ３　 各组大鼠胫骨骨微结构参数的比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｉｂｉａ ｂｏｎｅ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

组　 别 ｎ 骨表面积与体积比（１ ／ ｍｍ） 骨小梁厚度（μｍ） 骨小梁分离度（μｍ）
Ｓｈａｍ 组 １０ ２７． ３８ ± １． ０３ １２９． ３６ ± ４． ８７ ３２５． ６２ ± １６． ５３
Ｍｏｄｅｌ 组 １０ ３２． ５７ ± １． １２ａ １０４． ２７ ± ２． ４６ａ ８４２． ５６ ± ３２． ７１ａ

ＥＰＩ⁃Ｌ 组 １０ ３０． ８１ ± ０． ９４ｂ １１３． ６２ ± ３． ７４ｂ ６５９． ８４ ± ２５． ２７ｂ

ＥＰＩ⁃Ｈ 组 １０ ２８． ４６ ± ０． ７５ｂｃ １２１． ４８ ± ４． ３２ｂｃ ４３８． ７３ ± １８． ６２ｂｃ

ＥＰＩ⁃Ｈ ＋ ＹＣ⁃１ 组 １０ ３１． ２４ ± ０． ８６ｄ １０９． ７４ ± ２． ６８ｄ ７１３． ２９ ± ２３． ４８ｄ

Ｆ 值 ３４． １０２ ４５． ６３６ ４３５． １９６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｓｈａｍ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 ＥＰＩ⁃Ｌ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 ＥＰＩ⁃Ｈ 组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５。

注：箭头指向骨小梁吸收。

图 ２　 各组大鼠胫骨骨组织形态（ＨＥ 染色， × ４００）
Ｆｉｇ． ２　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｉｂｉａ ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ４００）
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ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达水平显著低于 Ｓｈａｍ 组（Ｐ ＜
０． ０５）；ＥＰＩ⁃Ｌ 组和 ＥＰＩ⁃Ｈ 组大鼠胫骨骨组织中 ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达水平显著低于 Ｍｏｄｅｌ 组，ＢＭＰ⁃２、
Ｒｕｎｘ２、ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达水平显著高

于 Ｍｏｄｅｌ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＥＰＩ⁃Ｈ ＋ ＹＣ⁃１ 组大鼠胫骨骨

组织中 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达水平显著高于 ＥＰＩ⁃
Ｈ 组，ＢＭＰ⁃２、Ｒｕｎｘ２、ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表

达水平显著低于 ＥＰＩ⁃Ｈ 组（Ｐ ＜ ０． ０５），见图 ３、表 ４。

　 　 注：Ａ． Ｓｈａｍ 组；Ｂ． Ｍｏｄｅｌ 组；Ｃ． ＥＰＩ⁃Ｌ 组；Ｄ． ＥＰＩ⁃Ｈ 组；Ｅ． ＥＰＩ⁃Ｈ ＋
ＹＣ⁃１ 组。

图 ３ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测各组大鼠胫骨骨组织 ＢＭＰ⁃２、Ｒｕｎｘ２、
ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达

Ｆｉｇ． ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＢＭＰ⁃２， Ｒｕｎｘ２， ｃｌｅａｒｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃
３， ＨＩＦ⁃１ α， ＶＥＧＦ， ａｎｄ ＶＥＧＦＲ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｔｉｂｉａｌ ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨　 论

　 　 ＯＰ 是一种中老年人常见的骨退行性疾病，据统计

我国 ５０ 岁以上的 ＯＰ 患者患病率约为 ２０％ ，６５ 岁以上

绝经女性患病率已超过 ５０％ ［１０］。 随着我国人口老龄

化的加剧，ＯＰ 患病人数还在逐年上升，给家庭带来巨

大经济和生活负担，同时也给社会带来巨大的医疗压

力［１１］。 目前针对 ＯＰ 的治疗尚无较好的治疗方式，主
要采用骨矿化促进剂、骨形成剂、骨吸收剂和激素类药

物，但具有较大的不良反应，长期服用可引起其他多种

类型的疾病，还有致癌风险［１２］。 因此开发新的药物用

于 ＯＰ 的治疗是医学研究者的工作重点。 中药因其特

有的优势逐渐被广大医学研究者探究，ＥＰＩ 是一种天

然中草药，具有强筋骨祛风湿，补肾、通经络、缓解痹痛

的功效［１３］。 Ｇａｏ 等［１３］研究表明，淫羊藿苷可促进骨髓

间充质干细胞增殖和成骨分化，提高 ＯＰ 的治疗效果。
Ｈｕａｎｇ 等［１４］ 研究表明，淫羊藿可抑制破骨细胞分化，
减轻卵巢切除导致的骨质流失，有效改善 ＯＰ 症状。
推测 ＥＰＩ 对 ＯＰ 大鼠具有一定改善作用。
　 　 本研究通过双能 Ｘ 线检测、Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 扫描和 ＨＥ
染色发现造模大鼠胫骨 ＢＭＤ 显著降低，骨小梁明显减

少且排列不规则，骨小梁间隙明显变宽，骨小梁疏松且

薄，骨陷窝增大，提示 ＯＰ 造模成功。 ＥＰＩ 干预后可显

著改善胫骨骨微结构和骨组织形态。 ＯＰ 发生时体内

雌激素合成降低，机体衰老，炎性因子过量合成释放，
促进破骨细胞分化，造成骨质丢失，炎性因子还会诱发

血管免疫性反应，造成血管损伤，引起成骨组织细胞缺

血死亡，加速 ＯＰ 发展［１５］。 本研究结果显示，ＯＰ 大鼠

血清炎性因子 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平显著升高，抗炎因子

ＩＬ⁃１０ 水平显著降低，表明 ＯＰ 可引起炎性反应发生。
ＥＰＩ 干预后可显著降低炎性因子水平，提高抗炎因子

水平，减轻炎性反应。 骨代谢是成骨细胞造骨和破骨

细胞吸收骨的动态过程，该平衡被打破后可引起骨代

谢疾病，ＯＰ 发生造成骨代谢异常，引起骨质流失。
Ｃａ、Ｐ、ＯＣＮ、ＯＰＧ 和 ＡＬＰ 为骨代谢检测指标，Ｃａ 和 Ｐ

表 ４　 各组大鼠胫骨骨组织 ＢＭＰ⁃２、Ｒｕｎｘ２、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达的比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＢＭＰ⁃２， Ｒｕｎｘ２， ｃｌｅａｒｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３， ＨＩＦ⁃１ α， ＶＥＧＦ， ａｎｄ ＶＥＧＦＲ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｉｂｉ⁃
ａｌ ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

组　 别 ｎ ＢＭＰ⁃２ Ｒｕｎｘ２ ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ＨＩＦ⁃１α ＶＥＧＦ ＶＥＧＦＲ⁃２
Ｓｈａｍ 组 １０ １． １８ ± ０． １５ ０． ９２ ± ０． １０ ０． ２１ ± ０． ０３ １． ０７ ± ０． １４ ０． ９７ ± ０． １３ ０． ８９ ± ０． １０
Ｍｏｄｅｌ 组 １０ ０． ４３ ± ０． ０６ａ ０． ３５ ± ０． ０５ａ ０． ７８ ± ０． １０ａ ０． ３９ ± ０． ０５ａ ０． ３６ ± ０． ０６ａ ０． ２９ ± ０． ０４ａ

ＥＰＩ⁃Ｌ 组 １０ ０． ６８ ± ０． ０９ｂ ０． ５４ ± ０． ０８ｂ ０． ６２ ± ０． ０９ｂ ０． ６３ ± ０． ０８ｂ ０． ５８ ± ０． ０７ｂ ０． ４６ ± ０． ０７ｂ

ＥＰＩ⁃Ｈ 组 １０ ０． ９１ ± ０． １１ｂｃ ０． ７６ ± ０． ０９ｂｃ ０． ４３ ± ０． ０６ｂｃ ０． ８４ ± ０． １１ｂｃ ０． ７６ ± ０． ０９ｂｃ ０． ６９ ± ０． ０８ｂｃ

ＥＰＩ⁃Ｈ ＋ ＹＣ⁃１ 组 １０ ０． ６２ ± ０． ０８ｄ ０． ４９ ± ０． ０６ｄ ０． ６７ ± ０． ０９ｄ ０． ５６ ± ０． ０７ｄ ０． ５２ ± ０． ０７ｄ ０． ４０ ± ０． ０６ｄ

Ｆ 值 ５１． ８３２ ５６． ２４６ ２８． ６８０ ５３． ５９１ ５０． ７９１ ６９． ０１０
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｓｈａｍ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 ＥＰＩ⁃Ｌ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 ＥＰＩ⁃Ｈ 组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５。

·７９９·疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８



为骨骼的基本组成成分，含量减少时会引起骨密度降

低，影响骨骼形成，促进 ＯＰ 发展；ＡＬＰ 由成骨细胞合

成并分泌，发生肝脏或骨骼疾病后会引起其异常升高；
ＯＣＮ 是由成骨细胞产生的非胶原蛋白，具有维持骨矿

化的作用；ＯＰＧ 又称破骨细胞抑制因子，可减少破骨

细胞形成［１６］。 本研究结果显示，ＥＰＩ 干预后可显著降

低 ＡＬＰ 水平，提高 ＯＰＧ、ＯＣＮ、Ｃａ 和 Ｐ 水平，改善 ＯＰ
大鼠骨代谢异常。 ＢＭＰ２ 和 Ｒｕｎｘ２ 为骨诱导细胞因

子，在骨形成和成骨细胞生成过程中发挥重要作用，
ＢＭＰ２ 可诱导成骨细胞分化和促进骨形成，促进骨髓

间充质干细胞分化为成骨细胞；Ｒｕｎｘ２ 是成骨细胞的

转录激活因子，可促进成骨细胞增殖和分化；ＯＰ 发生

时成骨细胞大量凋亡，ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 为凋亡调控蛋

白，可激活细胞凋亡级联反应，促进细胞凋亡［１７⁃１９］。
本研究结果显示，ＥＰＩ 干预后可显著提高 ＢＭＰ⁃２ 和

Ｒｕｎｘ２ 蛋白表达，降低 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达，促
进骨髓间充质干细胞成骨分化和骨形成，降低细胞凋

亡。 提示 ＥＰＩ 可降低 ＯＰ 大鼠炎性反应，调节骨代谢

平衡，改善胫骨骨微结构［２０］。
　 　 研究显示，ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ⁃２ 信号通路是

一条参与血管生成的信号通路，活化的 ＨＩＦ⁃１α 可调控

ＶＥＧＦ 表达，ＶＥＧＦ 与 ＶＥＧＦＲ⁃２ 特异性结合后可促进

血管生成，加速组织愈合和细胞增殖［２１］。 Ｒｅｎ 等［２２］

研究表明，提高 ＶＥＧＦ 表达可改善 ＯＰ 大鼠骨组织微

形态，调节骨形成和骨吸收，缓解 ＯＰ。 Ｚｈｅｎｇ 等［２３］ 研

究表明，提高 ＶＥＧＦ 表达可促进 ＯＰ 大鼠血管和成骨

生成，加速骨修复。 本研究结果显示，ＯＰ 大鼠 ＨＩＦ⁃
１α、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达水平显著降低，ＨＩＦ⁃１α ／
ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ⁃２ 信号通路被抑制，ＥＰＩ 干预后可激活

ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达。 为进一步验证

ＥＰＩ 的作用靶点，本研究在 ＥＰＩ 干预基础上用 ＨＩＦ⁃１α ／
ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ⁃２ 信号通路抑制剂 ＹＣ⁃１ 进行干预，结
果显示，ＹＣ⁃１ 可减弱 ＥＰＩ 对 ＯＰ 大鼠骨代谢及胫骨骨

微结构的改善作用。 提示 ＥＰＩ 对 ＯＰ 大鼠的改善作用

可能是通过激活 ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ⁃２ 信号通路实

现的。
　 　 综上所述， ＥＰＩ 可能通过激活 ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ ／
ＶＥＧＦＲ⁃２ 信号通路来降低 ＯＰ 大鼠炎性反应，调节骨

代谢平衡，改善胫骨骨微结构。
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Ｍｅｄｉａ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，２０２２，２０２２：２８６９７０７⁃２８６９７１８． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／
２０２２ ／ ２８６９７０７．

［９］ 　 郭彦芳，董秀芳，王瑜龙，等． 木犀草素抑制 ＨＩＦ⁃１α ／ ＮＬＲＰ３ 信号

通路对脑卒中大鼠认知障碍和神经细胞凋亡的影响［Ｊ］ ． 热带医

学杂志，２０２２，２２ （９）：１１９６⁃１２０２，１３２５． ＤＯＩ：１０． １９５２６ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
１００５⁃８９１５． ２０２４０１２０．

［１０］ 　 Ｌｉ Ｊ，Ｃｈｅｎ Ｘ，Ｌｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ａｄｉ⁃
ｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｖ，２０２０，５２（３）：８８⁃９８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｙｔｏｇｆｒ． ２０２０． ０２． ００３．

［１１］ 　 Ｃｈａｋｒａｂａｒｔｉ Ｋ，ＭｃＣｕｎｅ ＷＪ． Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ： Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｉｓｔ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ
Ｏｐｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０２３， ３５ （ ３ ）： １６１⁃１６９． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＢＯＲ． ０００００００００００００９３４．

［１２］ 　 Ｚｈａｎｇ ＡＳ，Ｋｈａｔｒｉ Ｓ，Ｂａｌｍａｃｅｎｏ⁃Ｃｒｉｓｓ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｄｉｃａｌ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｆｏｒ ａｄｕｌｔ ｓｐｉｎａｌ ｄｅｆｏｒｍｉｔｙ ｓｕｒｇｅｒｙ：Ａ ｓｔａｔｅ⁃ｏｆ⁃ｔｈｅ⁃ａｒｔ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｓｐｉｎｅ Ｄｅ⁃
ｆｏｒｍ，２０２３，１１（３）：５７９⁃５９６． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ４３３９０⁃０２２⁃００６２１⁃６．

（下转 １００１ 页）

·８９９· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８



１００２ ／ ａｊｍｇ． ａ． ３２７０８．
［３］ 　 Ｓｈａｈｅｅｎ Ｒ， Ｆａｑｅｉｈ Ｅ， Ｓｕｎｋｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ

ＤＯＣＫ６， ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｔｈｅ ｇｕａｎｉｄｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｆａｃｔｏｒ ＤＯＣＫ６，
ｌｅａｄ ｔｏ ａｂｎｏｒｍａｌ ａｃｔｉｎ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ，２０１１，８９（２）：３２８⁃３３３． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ａｊｈｇ． ２０１１． ０７． ００９．

［４］ 　 Ｈａｓｓｅｄ Ｓ， Ｌｉ Ｓ， Ｍｕｌｖｉｈｉｌｌ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ： Ｒｅｆｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ
Ｇｅｎｅｔ Ａ，２０１７，１７３（３）：７９０⁃８００． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ａｊｍｇ． ａ． ３７８８９．

［５］ 　 Ｍｅｅｓｔｅｒ ＪＡＮ， Ｖｅｒｓｔｒａｅｔｅｎ Ａ， Ａｌａｅｒｔｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｂｕｔ ｄｉｓ⁃
ｔｉｎｃｔ ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ＮＯＴＣＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔ，２０１９，９５（１）：８５⁃９４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｃｇｅ． １３３８２．

［６］ 　 Ｄｅｈｄａｓｈｔｉａｎ Ａ， Ｄｅｈｄａｓｈｔｉａｎ Ｍ． Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： Ａ ｃａｓｅ
ｗｉｔｈ ｆｕｌｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｅｐ，２０１６，８ （２）：６５１７． ＤＯＩ：１０．
４０８１ ／ ｐｒ． ２０１６． ６５１７．

［７］ 　 Ｓｏｕｔｈｇａｔｅ Ｌ， Ｓｕｋａｌｏ Ｍ， Ｋａｒｏｕｎｔｚｏｓ ＡＳＶ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｏｆ ｔｈｅ ＮＯＴＣＨ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓ ａ ｃａｕｓｅ ｏｆ Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ
ｖａｒｉａｂｌｅ ｃａｒｄｉａｃ ａｎｏｍａｌｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｇｅｎｅｔ，２０１５，８（４）：
５７２⁃５８１． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＣＩＲＣＧＥＮＥＴＩＣＳ． １１５． ００１０８６．

［８］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｓ， Ｙａｎｇ Ｌ， Ｚｈａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｉｎ⁃ｆｒａｍｅ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｉｎ ＮＯＴＣＨ１ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｓｐｏｒａｄｉｃ ｃａｓｅ ｏｆ Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］ ． ＤＮＡ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０２０，３９ （５）：７８３⁃７８９． ＤＯＩ：１０． １０８９ ／ ｄｎａ．
２０１９． ５２００．

［９］ 　 Ｃｈａｐｍａｎ Ｇ， Ｍｏｒｅａｕ ＪＬＭ， Ｉ Ｐ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｏｍｉｃｓ ａｎｄ
ｇｅｎｅ⁃ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ Ｎｏｔｃｈ ｐａｔｈｗａｙ ｖａｒｉａｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎ⁃
ｅｔ，２０２０，２９（４）：５６６⁃５７９． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｈｍｇ ／ ｄｄｚ２７０．

［１０］ 　 ＤｕＤＯＩｇｎｏｎ Ｂ， Ｈｕｂｅｒ Ｃ， Ｍｉｃｈｏｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

ｉｎ Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ，２０２０，１８２（１）：２９⁃３７． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ａｊｍｇ． ａ． ６１３６４．

［１１］ 　 Ｍｅｅｓｔｅｒ ＪＡＮ， Ｓｕｋａｌｏ Ｍ， Ｓｃｈｒｏｄｅｒ ＫＣ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｃｏｈｏｒｔ
［ Ｊ ］ ． Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔ， ２０１８， ３９ （ ９ ）： １２４６⁃１２６１． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｈｕｍｕ． ２３５６７．

［１２］ 　 Ｔａｌｏｒａ Ｃ， Ｃａｍｐｅｓｅ ＡＦ， Ｂｅｌｌａｖｉａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅｓ：Ａｎ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｊｏｕｒｎｅｙ ｆｒｏｍ ａ ｓｉｍｐｌｅ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ｔｏ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ，２００８，１７８２ （９ ）： ４８９⁃４９７．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂａｄｉｓ． ２００８． ０６． ００８．

［１３］ 　 Ａｌｇａｚｅ Ｃ， Ｅｓｐｌｉｎ ＥＤ， Ｌｏｗｅｎｔｈａｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ，２０１３，１６１Ａ（６）：１３８６⁃１３８９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ａｊｍｇ．
ａ． ３５８６４．

［１４］ 　 Ｓｉｅｂｅｌ Ｃ， Ｌｅｎｄａｈｌ Ｕ． Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｔｉｓｓｕｅ ｈｏｍｅｏ⁃
ｓｔａｓｉｓ， ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖ，２０１７，９７ （４ ）： １２３５⁃１２９４．
ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ｐｈｙｓｒｅｖ． ００００５． ２０１７．

［１５］ 　 Ｚｈｏｕ ＸＬ， Ｌｉｕ ＪＣ． Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｈｅａｒｔ
［Ｊ］ ． Ｂｒａｚ Ｊ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ Ｒｅｓ，２０１４，４７（１）：１⁃１０． ＤＯＩ：１０． １５９０ ／ １４１４⁃
４３１Ｘ２０１３３１７７．

［１６］ 　 Ｇｒａｔｔｏｎ Ｒ， Ｔｒｉｃａｒｉｃｏ ＰＭ， Ｍｏｌｔｒａｓｉｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ
Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２０，２１
（１２）：４２１４． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２１１２４２１４．

［１７］ 　 王军，李良志，谭琴兰，等． Ｎｏｔｃｈ 信号通路在 ＩｇＡ 肾病肾间质纤

维化中的表达和意义［ Ｊ］ ． 中国中西医结合肾病杂志， ２０１９， ２０
（２）：５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃５８７Ｘ． ２０１９． ０２． ００７．

（收稿日期：２０２４ － ０２ － ２３）

（上接 ９９８ 页）
［１３］　 Ｇａｏ Ｊ，Ｘｉａｎｇ Ｓ，Ｗｅｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｉｃａｒｉｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ

ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０２１， ２０２１： ６６６６８３６⁃６６６６８４７． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／
２０２１ ／ ６６６６８３６．

［１４］ 　 Ｈｕａｎｇ ＪＭ，Ｗａｎｇ Ｚ，Ｑｉ ＧＢ，ｅｔ ａｌ． Ｉｃａｒｉｔｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ＲＡＮＫＬ⁃ｍｅｄｉａ⁃
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