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女贞子及其活性成分抗骨质疏松症的研究进展 
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摘  要：女贞子提取物及其活性成分齐墩果酸、熊果酸、红景天苷等对去卵巢大小鼠，雌性老龄大鼠均具有抗骨质疏松作用，

能抗糖皮质激素引起的或糖尿病并发的骨质疏松以及胶原性关节炎大鼠的骨质破坏。它们的作用机制可能是通过（1）促进

成骨细胞分化，抑制基质金属蛋白酶表达，阻滞破骨细胞激活；（2）促进活性维生素 D3生物合成以及维生素 D 受体和钙结

合蛋白表达，促进肠钙吸收，抑制尿钙排泄，提高骨密度，产生抗骨质疏松的防治作用。综述了女贞子及其活性成分抗骨质

疏松作用的研究进展，为新药研发提供依据。 
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Research progress in anti-osteoporosis of Ligustrum lucidum and its active 
components 

ZHANG Ming-fa, SHEN Ya-qin 
Shanghai Meiyou Pharmaceutical Co., Ltd., Shanghai 201422, China 

Abstract: Ligustrum lucidum extract and its active components (oleanolic acid, ursolic acid, salidroside, etc.) have anti-osteoporotic 
effects: antagonism to osteoporosis in ovariectomized rats or mice, aged female rats, and glucocorticoid- or diabetes-induced 
osteoporosis, and bone destruction in collagen-induced arthritis. They could increase bone mineral density and produce preventive and 
therapeutic effects for osteoporosis, by promotion of osteoblast differentiation, inhibition of the expression of matrix 
metalloproteinases, and obstruction of osteoclast activation; by promoting the biosynthesis of active vitamin D3, and the expression of 
vitamin D receptor and calcium-binding proteins, enhancing the intestinal calcium absorption, and suppressing urinary calcium 
excretion. This paper reviews the research progress in the anti-osteoporosis of Ligustrum lucidum and its active components to provide 
the basis for research and development new drug. 
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骨质疏松症是以骨量减少、骨微结构破坏，致

使骨脆性增加，而容易发生骨折的一种全身代谢性

骨病。常见于绝经后妇女和老年男性，具有高发病

率、高死亡率、高致残率和高医疗费用等特征。世

界卫生组织将其列为三大老年病之一。世界上骨质

疏松症患者达 2 亿人，我国有骨质疏松症患者大约

7 800 万人，而骨量减少患者更多，近 2 亿人。目前

临床上可供选择的治疗骨质疏松症的药物并不多，

且不良反应较大，不能满足于临床需要。因此从中

草药中寻找和开发新的抗骨质疏松症药物已经成为

热门课题。 
女贞子 Ligustrum lucidum Ait.系我国最早应用

的中药之一，在经典著作《神农本草经》中被列为

上品。现代研究发现女贞子及其活性成分齐墩果酸

（oleanolic acid）、熊果酸（ursolic acid）、红景天苷

（salidroside）及其苷元酪醇（tyrosol）具有广泛的

药理作用，如抗炎、抗肿瘤、免疫调节、抗微生物、

抗糖尿病以及神经、心血管、肝脏和皮肤保护作用

等[1-4]，充分体现了女贞子的补益肝肾、强壮腰膝

的中医功效。中医认为肾主骨，强壮腰膝又与骨有

关，因此中医药研究工作者常常选择女贞子及其活

性成分作为开发抗骨质疏松症药物的研究对象。综

述女贞子粗提物及其活性成分齐墩果酸和熊果酸、

红景天苷和其苷元酪醇的抗骨质疏松症及其作用

机制的研究进展，为开发防治骨质疏松症新药提供

依据。 
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1  女贞子粗提物 
女贞子乙醇提取物和女贞子水煎剂都有抗骨质

疏松作用，其机制可能是通过雌激素样作用，促进

成骨细胞分化和成熟，增进肠钙吸收，抑制尿钙排

泄，提高骨密度。 

1.1  女贞子乙醇提取物 

张岩等[5]给去卵巢手术后 4 周的大鼠，连续 14
周 ig 女贞子乙醇提取物（含齐墩果酸 4.25%）500 
mg/kg 可有效防止尿钙和粪钙排泄增加并恢复血钙

水平，但与阳性药雌二醇（2 μg/kg）组比较，作用

较弱。女贞子乙醇提取物可提高去卵巢大鼠肾脏钙

结合蛋白-28k 和钙结合蛋白-9k 的基因表达，能提

高去卵巢大鼠小肠维生素 D 受体表达，但不影响肾

脏 25-羟基维生素 D-1-羟化酶和 25-羟基维生素

D-24-羟化酶的 mRNA 表达，提示女贞子乙醇提取

物通过上调小肠维生素 D 受体表达来提高肠钙吸

收，通过上调肾脏钙结合蛋白加强肾钙重吸收，恢

复血钙水平，改善雌激素缺乏引起的钙失衡状态。 
Zhang 等[6]将女贞子乙醇提取物的剂量提高到

550 mg/kg 进一步实验，不仅重复了上述实验结果，

而且发现女贞子乙醇提取物还能降低去卵巢大鼠升

高的血清骨钙素（系维生素 K 依赖性钙结合蛋白）

和尿脱氧吡啶啉（系骨吸收发生时从骨的Ⅰ型胶原

分解并释放出来的）水平，防止骨转换加剧。提示

女贞子还可以通过调控去卵巢大鼠的骨转换和骨平

衡防止骨丢失，提高骨钙含量。此后又在老龄去卵

巢大鼠中证实了这一结论[7-8]。程敏等[9]给去卵巢大

鼠 ig 75%乙醇女贞子提取物（含齐墩果酸 0.83%，

熊果酸 0.21%）2.25、4.5、9 g 生药/kg，26 周后明

显提高血钙、血磷的量，明显降低尿钙、尿磷的量

以及血清碱性磷酸酶、骨特异性碱性磷酸酶、骨钙

素的量和尿脱氧吡啶啉的量，增加股骨、胫骨和第

四椎骨的骨密度并有效抑制去卵巢所致的大鼠体质

量增加。但不影响去卵巢大鼠的子宫、心、肝、脾、

肺、肾、胸腺及脑的脏器指数。可是这 3 个剂量组

的抗骨质疏松作用不存在剂量相关。 
Zhang 等[10]在给 11 月龄雌性大鼠喂食不同钙

水平饲料（0.2%低钙饲料、0.6%中钙饲料、1.2%高

钙饲料）的实验中发现，女贞子乙醇提取物尽管提

高喂低、中、高钙 3 种饲料大鼠血清 1,25-二羟维生

素 D3 水平和十二指肠钙结合蛋白-9k mRNA 表达，

但仅对喂中、高钙饲料的老龄雌性大鼠减少粪钙排

出和提高表观钙吸收率并诱导肾钙结合蛋白-28k 

mRNA 表达。给去卵巢和不去卵巢老龄大鼠分别 ig 
12 周女贞子乙醇提取物 700 mg/kg，发现能提高去

或不去卵巢老龄大鼠血清1,25-二羟维生素D3水平，

仅上调去卵巢老龄大鼠肾脏内 25-羟基维生素 D-1α
羟化酶蛋白表达，不上调维生素 D 受体的表达；而

对不去卵巢老龄大鼠，女贞子乙醇提取物都能上调[11]。 
1.2  女贞子水煎剂 

糖皮质激素长期应用会引起骨代谢紊乱。刘仁

慧等[12-13]给大鼠长期（8 周）每周 2 次 im 地塞米

松 1 mg/kg 建立骨质疏松模型，在造模同时 ig 女贞

子水煎剂 9.5 g 生药/kg，8 周后可显著下调模型大

鼠中升高的血清碱性磷酸酶、抗酒石酸酸性磷酸酶

和磷水平，上调低下的血清骨钙素及血和骨钙的量，

提高股骨不同部位的骨密度。由于女贞子水煎剂上

调模型大鼠血清皮质醇和雌二醇水平，认为该作用

可能是其防治糖皮质激素性骨质疏松的机制之一。

刘仁慧等[14-15]还采用地塞米松治疗哮喘（卵清白蛋

白致哮喘）大鼠引起的血清骨钙素的量显著下降，

抗酒石酸酸性磷酸酶含量显著升高的骨代谢异常模

型，在撤停地塞米松前、中和后并用淫羊藿–女贞

子煎剂（9.5 g 生药/kg，ig），观察其对糖皮质激素

致骨代谢异常的保护作用，发现该煎剂在地塞米松

干预的不同阶段给药都可提高低下的血清骨钙素含

量，降低升高的抗酒石酸酸性磷酸酶活性，并使升

高的血浆肾上腺促皮质激素显著降低，接近正常水

平。其中在地塞米松干预同时应用淫羊藿–女贞子

煎剂组，纠正糖皮质激素性骨代谢异常作用最佳。 
康学等[16]还发现女贞子水煎剂同样能对抗维

甲酸致大鼠骨质疏松：对抗维甲酸下调大鼠血清钙

水平，上调碱性磷酸酶和抗酒石酸酸性磷酸酶水平，

使股骨病理组织学得到改善——股骨头区骨小梁数

目增加、变宽、密集交织成网状。女贞子水煎剂也

能对抗去卵巢大鼠产生的骨质疏松[17]。 
1.3  抗骨质疏松的作用机制 

体外离体实验发现女贞子乙醇提取物不仅直接

作用于肾脏近曲小管细胞诱导 25-羟基维生素 D-1α
羟化酶 mRNA 和蛋白表达，促进活性维生素 D3合

成，改善钙平衡[11]，而且刺激间充质干细胞分化成

成骨样细胞，提高碱性磷酸酶活性并缩短矿化所需

时间[18]。给生长期大鼠喂含 0.40%、0.65%、0.90%
女贞子乙醇提取物饲料，可剂量相关地提高生长期

大鼠的骨密度，几乎达到峰骨质量，并改善骨微体

系结构和骨机械性能。作用机制研究发现女贞子乙
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醇提取物是通过降低核因子-κB 受体激活因子配体/
骨保护素（RANKL/OPG）比值，调控骨转换，降

低血清骨吸收标志物Ι型胶原 C 端肽（CTX-1）并

增加骨形成标志物骨钙素，上调肾（1α-羟化酶）和

十二指肠（维生素 D 受体、钙转运的钙结合蛋     
白-D9k 和瞬变感受器电位蛋白 v6）中的趋钙基因

的转录，从而激活 1,25-二羟基维生素 D3 依赖性钙

转运，提高钙吸收和钙潴留率所导致的[19-20]。 
女贞子水提物在 5～1 000 mg 生药/L 能促进

UMR-106 成骨细胞增殖，但不呈浓度相关[21]，促进

细胞内碱性磷酸酶的表达，使 UMR-106 细胞向成

熟成骨细胞分化，并发现雌激素受体拮抗剂 ICI 
182780 能完全对抗女贞子水提物促进 UMR-106 细

胞的碱性磷酸酶表达。女贞子水提物也能浓度相关

地促进共转染 pGL3-5XERE 质粒和 pSV-β-gal 质粒

的人乳腺癌 MCF-7 细胞表达受雌激素受体反应元

件调控的荧光酶[22]，也激活与雌激素受体介导的基

因转录[23]，提示女贞子可通过雌激素受体信号通路

对成骨细胞的分化起促进作用。孙曙光等[24]给性未

成熟雌性小鼠每天 ig 女贞子煎剂 4.4、6.6、8.8 g 生

药/kg，剂量相关地提高小鼠子宫系数。体外实验发

现女贞子能与雌二醇抗体结合[25]。给雄性大鼠 ig
女贞子煎剂（1.08 g 生药/kg）可促进脑内杏仁核雌

激素 β 受体的 mRNA 表达[26]。对摘除卵巢的完全

去势和非完全去势雌性大鼠，ig 女贞子浓缩颗粒 1.8 
g/kg，用药 8 周能显著提高更年期模型大鼠血清雌

二醇水平，且这种作用在非完全去势大鼠中更为明

显，也能改善更年期综合征的病理生理学改变。既

增加非卵巢组织合成和分泌雌二醇和（或）增强外

周组织对雌二醇的敏感性，也改善和促进卵巢功能，

表明女贞子具有雌激素样作用[27]。因此女贞子也可

通过其雌激素样作用，促进成骨细胞分化和成熟，

促进活性维生素 D3 生物合成、维生素 D 受体和钙

结合蛋白的表达，增进肠钙吸收，抑制尿钙排泄，

提高骨密度，产生抗骨质疏松症的防治作用。 
2  齐墩果酸和熊果酸 

齐墩果酸和熊果酸是一对化学立体结构十分相

近的同分异构体，常常共存于同一植物之中，女贞

子中含有丰富的齐墩果酸和熊果酸。已有动物实验

和临床药理研究证实齐墩果酸具有雌激素样作用，

提高更年期大鼠和去卵巢大鼠血清雌二醇水平，改

善更年期大鼠卵巢、肾上腺组织功能[28-29]；提高绝

经期综合征妇女（口服齐墩果酸 40 mg，3 次/d，

共 3 个月）外周血雌激素受体表达水平和免疫功能

（升高外周血 T 细胞亚群 CD+
3、CD+

4、CD+
8、

CD+
4/CD+

8 及白介素（IL）-2 和 γ-干扰素水平）[30]  
体外实验发现齐墩果酸具有抑制破骨细胞样多

核细胞形成作用[31-32]，也能促进骨间充质干细胞分

化成成骨细胞[33]。Bian 等[33]给去卵巢骨质疏松症大

鼠每天 ig 齐墩果酸 20 mg/kg 可增加成骨细胞数量、

骨钙素和侏儒相关蛋白-2 的蛋白水平，提高模型大

鼠腰椎骨密度和骨小梁密度，改善骨质疏松症的病

理形态学改变（提高骨小梁的分布和梁髓比）。Kim
等[34]用乙酸齐墩果酸酯（oleanolic acid acetate）进

行体内外实验，发现乙酸齐墩果酸酯通过下调磷脂

酶 Cy2-Ca2+- 激 活 的 T 细 胞 c1 的 核 因 子

（PLCy2-Ca2+-NFATc1）信号转导，抑制 RANKL 诱

导骨髓巨噬细胞向破骨细胞分化，抑制脂多糖诱导

在体小鼠股骨发生炎性骨丢失。齐墩果酸是乙酸齐

墩果酸酯的水解产物，齐墩果酸能否通过上述机制

抑制破骨细胞形成和骨质丢失，需要进一步验证。 
曾光等[35]报道熊果酸能对抗胶原诱导的大鼠

关节炎引起的骨质破坏：给胶原性关节炎大鼠 ig 熊

果酸 10 mg/kg 连续 35 d，可显著降低模型大鼠的关

节炎指数和足爪肿胀度；踝关节的 X 线评分由模型

组的 7.1±1.3 显著降低至 2.3±0.5，使关节软组织

肿胀、骨质疏松、骨密度降低、骨侵蚀病灶明显改

善；关节切片病理评分由模型组的 13.2±1.1 显著降

至 4.1±0.5，明显减轻关节滑膜增生、炎性细胞浸

润等病理改变，骨髓骨质破坏。熊果酸还能诱导成

骨细胞特异性基因表达和激活丝裂原活化的蛋白激

酶、核因子-κB 和激活子蛋白-1（AP-1），提高骨核

心区中骨形态发生蛋白 2-mRNA 表达，从而刺激成

骨细胞分化和促进新骨形成[36]。 
骨组织表面覆盖一层成骨细胞和未矿化的胶原

作为屏障，阻止破骨细胞与矿化骨质接触。当成骨

细胞受到促骨吸收因子的刺激后，分泌基质金属蛋

白酶（MMPs），降解成骨细胞下的Ⅰ型胶原，从而

激活破骨细胞，启动骨吸收。齐墩果酸和熊果酸能

抑制人白细胞弹性蛋白酶（MMP-12），半数抑制浓

度分别为 6.4、4.4 μmol/L[37]。熊果酸可能是通过增

强金属蛋白酶组织抑制因子，抑制明胶酶 A
（MMP-2）、明胶酶 B（MMP-9）的蛋白表达[38-39]，

因此齐墩果酸和熊果酸可能还通过抑制 MMPs，抑

制破骨细胞激活。 
成骨细胞表面存在胰岛素受体，胰岛素缺乏可



  Drug Evaluation Research  第 37 卷 第 6 期  2014 年 12 月 - 569 -

导致骨转换下降、骨基质分解、钙丢失，引起骨质

疏松。齐墩果酸和熊果酸有刺激胰岛素分泌的作用，

可引起血糖下降。齐墩果酸和熊果酸是选择性 G 蛋

白偶联胆汁酸受体 TGR5 激动剂，可促进胰高血糖

素样肽-1（GLP-1）分泌，刺激胰岛素合成和分泌。

齐墩果酸和熊果酸又是蛋白酪氨酸磷酸酶 1B 竞争

性抑制剂，可易化胰岛素信号通路。熊果酸在 1 
mg/L 浓度时是胰岛素增敏剂，在大于 50 mg/L 时有

拟胰岛素作用[40]。因此胰岛素样作用也可能是齐墩

果酸和熊果酸抗骨质疏松的又一作用机制。 
3  红景天苷及其苷元酪醇 

骨质疏松也可以是糖尿病的慢性并发症。张胜

昌等[41]给链脲佐菌素性糖尿病大鼠每天分别 ig 红

景天苷 18、36 mg/kg，这两个剂量都能降低模型大

鼠的高血糖和升高血清胰岛素水平、瘦素（leptin）
浓度，并且提高模型大鼠胫骨骨密度，认为红景天

苷是通过促进胰岛素分泌和提高胰岛素敏感性来加

强血浆瘦素对骨代谢的外周正性作用。红景天苷也

能改善去卵巢小鼠的第四腰椎骨和股骨的骨密度和

骨小梁的骨微结构，并升高去卵巢小鼠血中的还原

型谷胱甘肽水平和降低血中丙二醛水平[42-43]。 
体外实验发现红景天苷通过其抗氧化作用，显

著对抗 H2O2 引起的成骨细胞系 MC3T3-E1 细胞存

活率下降和碱性磷酸酶活性下降，促进骨沉积以及

碱性磷酸酶和骨钙素的基因转录表达。红景天苷还

降低 MC3T3-E1 细胞内活性氧生成和破骨细胞分化

诱导因子（如 H2O2 诱导的 RANKL）和 IL-6 的生成，

认为红景天苷至少是部分通过抑制骨重吸收介质的

释放和对抗骨形成细胞的氧化损伤，进而缓解骨丢

失[42]。红景天苷浓度为 0.5～10 μmol/L，在轻度促

进 MC3T3-E1 细胞和小鼠多能间充质细胞系

C3H10T1/2 细胞增殖时就显著提高碱性磷酸酶活性

和成骨细胞相关基因的表达和细胞矿化。作用机制

研究发现红景天苷是通过骨形态发生蛋白信号通

路，增强 Smad1/5/8 和 ERK1/2 的磷酸化提高成骨

细胞相关基因的 mRNA 水平，促进成骨细胞分化，

调节骨代谢[43]。从女贞子中提取得到的红景天苷也

能提高成骨细胞系 UMR-106 细胞中的碱性磷酸酶

活性[23]。 
红景天苷对 MMPs 也具有调控作用，如对骨髓

抑制贫血小鼠，红景天苷能促进受抑制骨髓细胞表

达 MMP-2 和 MMP-9[44]。对人纤维肉瘤 HT1080 细

胞，红景天苷能上调基质金属蛋白酶组织抑制因子

表达，抑制 MMPs 活性 [45]，因此红景天苷调控

MMPs，可能也是其抗骨质疏松机制之一。苷元酪

醇可能是红景天苷分子中的抗骨质疏松活性部位，

因为 Puel 等[46]报道给去卵巢大鼠和去卵巢肉芽肿

炎性大鼠（系一种老年骨质疏松症模型）每天 ig 酪

醇可促进新骨形成，防止骨丢失，该作用还需要更

精确的实验进行证实。 
4  结语 

女贞子及其活性成分齐墩果酸、熊果酸、红景

天苷、酪醇具有抗骨质疏松作用，能对抗去卵巢大、

小鼠，雌性老龄大鼠，糖皮质激素引起的或糖尿病

并发的骨质疏松以及胶原性关节炎大鼠的骨质破

坏。作用机制可能有以下两个：（1）促进成骨细胞

分化，抑制基质金属蛋白酶表达，阻滞破骨细胞激

活；（2）促进活性维生素 D3 生物合成以及维生素 D
受体和钙结合蛋白表达，促进肠钙吸收，抑制尿钙

排泄，提高骨密度，产生抗骨质疏松的防治作用。

女贞子的雌激素样作用和胰岛素样作用在抗骨质疏

松中起到了重要作用。 
女贞子抗骨质疏松成分可能不只是上述 4 种。

Chen 等[23]用测定 UMR-106 细胞增殖和碱性磷酸酶

活性作为导向，从女贞子中还分离出羟基酪醇

（hydroxytyrosol）、二甲酯油苷（oleoside dimethyl 
ester）、7-乙基-11 甲酯油苷（oleoside-7-ethyl-11- 
methyl ester）、女贞子苷（nuzhenide）和 G13 等抗

骨质疏松成分。Hagiwar 等[47]用从橄榄油中分离出

来的羟基酪醇实验，发现羟基酪醇在 10～100 
μmol/L时虽然不明显影响MC3T3-E1细胞中的碱性

磷酸酶活性和Ⅰ型胶原生成，但浓度相关地刺激钙

沉积；在 50～100 μmol/L 时还浓度相关地抑制多核

破骨细胞形成，降低 MC3T3-E1 细胞中的 H2O2 水

平。也能改善去卵巢大、小鼠和去卵巢肉芽肿关节

炎大鼠的骨质丢失[46-47]。提示女贞子中至少有 9 种

成分具有抗骨质疏松作用，证实女贞子确实是中医

治疗骨质疏松症中的主要基本药物。 
骨质疏松症属代谢性、老年性、慢性疾病，需

要长期用药物调控骨代谢，因此要求抗骨质疏松药

物应该是有效、低毒的。《神农本草经》称女贞子“补

中，安五脏，养精神，除百疾，久服肥健，轻身不

老”，是中医扶正补虚、抗衰老的常用中药。近年来

我国的养殖业已经将女贞子开发成提高动物免疫

力，促进生长的饲料添加剂，佐证了女贞子是无毒

的补益强壮中药[48-52]。我国女贞子资源非常丰富，
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全国年产量达数百万吨，且大部分未被利用。如果

将女贞子开发成抗骨质疏松症药物，可为我国亿万

骨量减少和骨质疏松症患者提供价廉物美、低毒有

效的防治药物。 
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