
第 37 卷第 7 期  2022 年 7 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 7 July 2022 ·1445· 

基于 SIRT3 介导成骨细胞凋亡通路探讨茶多酚对骨质疏松疾病的干预研究 

盛东，殷震宇* 

南京中医药大学附属张家港市中医医院 骨伤科，江苏 苏州  215600 

摘  要：目的  基于 SIRT3 介导成骨细胞凋亡通路分析茶多酚对骨质疏松症（OP）的干预作用和相关分子机制。方法  40

只大鼠于后肢臀部 im 氢化可的松建立 OP 大鼠模型，将造模大鼠随机分为模型组，茶多酚低剂、高（25、100 mg/kg）剂量

组，阿仑膦酸钠（1 mg/kg）组，每组 10 只，另取 10 只正常饲养的大鼠设为对照组。造模成功后第 2 周各组大鼠均给药干

预。采用 Micro-CT 分析大鼠骨密度（BMD）和骨微结构；苏木精–伊红（HE）染色观察大鼠股骨组织病理形态；ELISA

法检测大鼠血清骨代谢指标和氧化应激指标；TUNEL 染色检测大鼠股骨组织细胞凋亡指数（AI）；Western blotting 法检测大

鼠股骨组织中去乙酰化酶 3（SIRT3）、B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）、B 淋巴细胞瘤-2 相关蛋白（Bax）表达。结果  与模型组比

较，茶多酚 25、100 mg/kg 组大鼠骨组织病理损伤明显减轻，大鼠 BMD、骨体积分数（BV/TV）、骨小梁数量（Tb.N）、骨

小梁厚度（Tb.Th）、骨连接密度（Conn.D）均显著升高，骨小梁分离度（Tb.Sp）显著降低；血清碱性磷酸酶（ALP）、Ⅰ型

前胶原氨基端前肽（PⅠNP）水平和超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性均显著升高，Ⅰ型胶原

羧基末端肽（CTX-Ⅰ）水平、丙二醛（MDA）含量均显著降低；大鼠股骨组织 AI、Bax 蛋白表达量显著降低，SIRT3 和

Bcl-2 蛋白表达量显著升高，差异均有统计学意义（P＜0.05）。茶多酚 100 mg/kg 组大鼠上述指标均显著优于茶多酚 25 mg/kg

组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  茶多酚可能通过调控 SIRT3/Bcl-2 信号通路调节骨代谢指标水平、减轻氧化应激、

抑制成骨细胞凋亡，从而对 OP 产生良好的保护作用。 
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Study on intervention of tea polyphenols on osteoporosis based on SIRT3 

mediated osteoblast apoptosis pathway 
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Chinese Medicine, Suzhou 215600, China 

Abstract: Objective  The intervention effect of tea polyphenols on osteoporosis (OP) and related molecular mechanism were 

analyzed based on SIRT3 mediated osteoblast apoptosis pathway. Methods Forty rats were injected with hydrocortisone 

intramuscularly into the buttocks of the hind limbs to establish the OP rat model. The rats were randomly divided into model group, tea 

polyphenol low and high (25, 100 mg/kg) dose group, and alendronate sodium 1 mg/kg group, with 10 rats in each group. Another 10 

normal rats were set as control group. The rats in each group were given drug intervention in the second week after successful 

modeling. Bone mineral density (BMD) and bone microstructure were analyzed by Micro-CT, HE staining was used to observe the 

pathological morphology of rat femur, serum bone metabolism and oxidative stress were detected by ELISA, TUNEL staining was used 

to detect the apoptosis index (AI) of rat femur, the expressions of d Sirtuin 3 (SIRT3), B-cell lymphoma-2 (Bcl-2), and 

B-cell-lymphoma-2 related protein (Bax) in rat femur were detected by Western blotting. Results  Compared with model group, the 

pathological damage of bone tissue in tea polyphenol 25 and 100 mg/kg group was significantly reduced, and the BMD, BV/TV, Tb.N, 

Tb.Th, and Conn.D increased significantly, and Tb.Sp decreased significantly. The levels of ALP, PⅠNP, SOD, and GSH-Px increased 

significantly, while the levels of CTX-Ⅰ and MDA decreased significantly. The expression of AI and Bax protein in rat femur  
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decreased significantly, while the expression of SIRT3 and Bcl-2 protein increased significantly, the difference was statistically 

significant (P < 0.05). Above indexes of rats in tea polyphenol 100 mg/kg group were significantly better than those in tea polyphenol 

50 mg/kg group, and the difference was statistically significant (P < 0.05). Conclusion  Tea polyphenols may regulate the level of 

bone metabolism, alleviate oxidative stress, and inhibit osteoblast apoptosis by regulating SIRT3/Bcl-2 signaling pathway, thus have a 

good protective effect on OP. 
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骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种随年龄

增长而发生的全身退行性骨骼疾病，主要特征是骨

骼强度降低，骨折风险增加。OP 多发生于绝经后

妇女及老年人群，有资料统计，45 岁以上的妇女近

1/3 患有轻重不同的骨质疏松，而 75 岁以上妇女

OP 的患病率高达 90%以上[1-2]。OP 发病率随着人

口寿命的延长和人口结构的改变正逐年上升，我国

老年人数量居于世界首位，其中绝大部分老年人患

有 OP，OP 引发的骨折以及骨折导致的残疾和死亡

严重影响老年人健康和生活质量，同时极大地增加

了社会及家庭的经济负担[3]。然而，OP 的机制尚未

完全揭示，当前临床仍缺乏有效的 OP 治疗策略。

因此，积极探索 OP 的发病机制，寻找安全有效的

药物治疗方法极为重要。去乙酰化酶 3（SIRT3）是

定位于线粒体的去乙酰化酶家族成员之一，是一种

高度保守的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖性去乙酰

化酶，在多种组织中均有表达。研究表明[4]，SIRT3

通过介导多种去乙酰化蛋白质调节细胞生物活性，

如线粒体凋亡、代谢和氧化应激等。最近的研究发

现[5]，SIRT3 表达的增加有助于修复成骨细胞线粒

体损伤，并减轻骨量的损失，其可能是 OP 治疗的

潜在靶点。茶多酚是茶叶中类多羟基酚类化合物的

总称，主要包括儿茶素类、黄烷醇类、黄酮类等。

茶多酚最早被人们广泛认识是因其能捕获活性氧

（ROS）而具有抗氧化能力[6]。Yang 等[7]发现，绿茶

多酚可通过SIRT3依赖性脱乙酰化减轻高脂饮食诱

导的肾性氧化应激。Shen 等[8]则报道，长期补充茶

多酚可以改善去卵巢中年大鼠骨结构和骨力学性

能，还可以抑制去卵巢引起的过度骨转换。提示茶

多酚具有骨保护作用。茶多酚在 OP 中的研究相对

较少，其作用机制尚未完全阐明。本研究旨在探讨

茶多酚对 OP 的干预作用及其相关分子机制。 

1  材料与方法 

1.1  动物 

SPF 级健康雌性 SD 大鼠 50 只，购自南京医科

大学，动物生产许可证号 SCXK（苏）2021-0001，

9～10 周龄，体质量 340～350 g。于清洁级动物房

饲养，使用许可证号：SYXK(苏)2018-0049，予自

来水和无菌饲料喂养，垫料隔天换 1 次，光照时间

是 12 h/12 h，室温 18～24 ℃，相对湿度50%～70%。

本研究动物实验操作均严格遵循 3R 原则，动物实

验经南京中医药大学附属张家港市中医医院批准

（批号 20210517062）。 

1.2  主要试剂 

注射用氢化可的松（规格 10 mg，批号

20210211）购自吉林敖东药业集团延吉股份有限公

司；茶多酚（质量分数≥98%，规格 25 kg，批号

20210123）购自南京百慕达生物科技有限公司；阿

仑膦酸钠片（规格 70 mg，批号 20200113）购自万

特制药（海南）有限公司；RIPA 蛋白提取试剂盒（批

号 20191027）、BCA 蛋白测定试剂盒（批号

01803E）、苏木精–伊红（HE）染色试剂盒（批号

G1012）、TUNEL 细胞凋亡检测试剂盒（批号

20200097）均购自上海浦予工业科技有限公司；Ⅰ

型胶原羧基末端肽（CTX-Ⅰ，批号 MM-1037R2）、

Ⅰ 型 前 胶 原 氨 基 端 前 肽 （ PⅠNP ， 批 号

MM-1056R2 ）、 碱 性 磷 酸 酶 （ ALP ， 批 号

MM-0619R2）ELISA 检测试剂盒购自江苏菲亚生物

科技有限公司；丙二醛（MDA，批号 20200104）、

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px，批号 20200116）、

超氧化物歧化酶（SOD，批号 20191125）检测试剂

盒购自武汉赛培生物科技有限公司；甘油醛-3-磷酸

脱氢酶（GAPDH，批号 ab263899）、SIRT3（批号

ab97299）、B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2，批号 ab183218）、

B 淋巴细胞瘤-2 相关蛋白（Bax，批号 ab254360）

抗体、辣根过氧化物酶（HRP）标记的山羊抗兔二

抗（批号 ab221660）均购自美国 Abcam 公司。 

1.3  实验方法 

1.3.1  OP 大鼠模型建立  大鼠饲养 1 周后随机选

取 40 只，参考文献方法[9]以左右后肢交替注射的方

式于后肢臀部 im 20 mg/kg（5 mg/mL）氢化可的松，

隔日注射 1 次，连续 8 周，造模后大鼠行 Micro-CT

扫描，检测股骨远端骨密度，若大鼠出现骨结构断

裂，骨量减少现象即为 OP 模型造模成功。 
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1.3.2  实验分组和给药干预  将造模成功的大鼠

随机分为模型组，茶多酚低、高剂量组，阿仑膦酸

钠组，每组 10 只，另取 10 只正常饲养、未行 OP

造模的大鼠设为对照组。造模成功后第 2 周开始给

药干预，结合文献方法[10]和预实验结果确定给药剂

量，其中茶多酚低剂量组大鼠每天 ig 茶多酚 25 

mg/kg；茶多酚高剂量组大鼠每天 ig 茶多酚 100 

mg/kg；阿仑膦酸钠组大鼠每天 ig 阿仑膦酸钠 1 

mg/kg；对照组和模型组大鼠每天 ig 给予等量生理

盐水。各组给药 1 次/d，连续给药 12 周。 

1.3.3  样本采集  各组大鼠末次给药后，禁食不禁

水 12 h，ip 3%戊巴比妥钠 40 mg/kg 麻醉大鼠，取

腹主动脉血 5 mL，在 3 000 r/min、4 ℃条件下离心

20 min，收集上清液保存于－80 ℃备用。处死大鼠

后，取大鼠双后肢股骨，清理干净后，左侧股骨用

生理盐水纱布包裹，置于－80 ℃保存备用，右侧

股骨标本用医用纱布包裹，置入 4 %多聚甲醛中固

定 24 h 备用。 

1.3.4  Micro-CT 分析  取大鼠右侧后肢股骨远端

标本，应用上海玉研科学仪器有限公司生产的小动

物 Micro-CT 影像系统对大鼠股骨进行扫描，

Micro-CT 扫描参数：图像矩阵 1 024×1 024，整合

时间为 200 ms，能量/强度为 90 kVp、100 μA、8 W，

分辨率为 18 μm，以 0°旋转扫描，扫描范围设定

为股骨中上段及中下段。扫描完成后，选择股骨纵

切面距离生长板远端 1.0 mm 处、层厚 1.0 mm 的骨

组织为松质骨感兴趣区域进行三维重组定量分析，

图像信息最低阈值为 170。对骨组织重组的图像进

行数据定量分析，分析骨密度（BMD）、骨体积分

数（BV/TV）、骨小梁数量（Tb.N）、骨小梁厚度

（Tb.Th）、骨小梁分离度（Tb.Sp）和骨连接密度

（Conn.D）指标。 

1.3.5  HE 染色  取大鼠右侧后肢股骨远端标本，

磷酸盐缓冲液（PBS）漂洗后用 10%螯合剂乙二胺

四乙酸（EDTA）脱钙，将脱钙标本依次脱水、透

明，石蜡包埋，制成 5 μm 切片，切片进行 HE 染色，

封片后在显微镜下观察大鼠股骨组织病理形态。 

1.3.6  大鼠血清骨代谢、氧化应激指标检测  取

大鼠血清标本，按照 ELISA 试剂盒说明书检测大鼠

血清中骨代谢指标（ALP、PⅠNP、CTX-Ⅰ）水平

和氧化应激指标（MDA、GSH-Px、SOD）含量。 

1.3.7  TUNEL 染色  大鼠股骨远端石蜡切片脱蜡

至水，漂洗后滴加 20 μg/mL 蛋白酶 K 溶液浸润，

37 ℃恒温孵育 30 min，随后按照 TUNEL 凋亡检测

试剂盒说明书进行染色标记，在荧光显微镜下观察

TUNEL 阳性细胞，凋亡阳性细胞呈棕黄色，计算

细胞凋亡指数（AI）。 

1.3.8  Western blotting 实验检测  取大鼠左侧后肢

股骨组织，加入裂解液提取蛋白，BCA 法测定总蛋

白浓度。取定量蛋白样品与上样缓冲液按照特定比

例混匀，置于沸水浴加热 10 min 变性，经 10% 

SDS-PAGE 分离，将 PAGE 胶上的蛋白样品转移至

PVDF 膜，加 5 %脱脂奶粉室温封闭 1 h，TBST 清

洗膜，分别加入 SIRT3、Bcl-2、Bax、GAPDH 一抗

稀释液（1∶1 000），4 ℃孵育过夜，TBST 清洗膜，

加入 HRP 标记的二抗稀释液（1∶2 000），室温孵

育 2 h，TBST 清洗膜，加入 ECL 试剂显影，以

GAPDH 为内参蛋白，采用 Image J 软件分析蛋白条

带灰度值。 

1.4  统计学方法 

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析，实验结

果以x ± s 表示，多组间比较采用单因素方差分析，

进一步两两比较采用 LSD-t 检验。 

2  结果 

2.1  茶多酚对 OP 大鼠 BMD 及骨微结构的影响 

与对照组比较，模型组大鼠 BMD、BV/TV、

Tb.N、Tb.Th、Conn.D 均显著降低，Tb.Sp 显著升

高（P＜0.05）；与模型组比较，茶多酚 25、100 mg/kg

组、阿仑膦酸钠组大鼠 BMD、BV/TV、Tb.N、Tb.Th、

Conn.D 均显著升高，Tb.Sp 显著降低（P＜0.05）；

与茶多酚 25 mg/kg 组比较，茶多酚 100 mg/kg 组和

阿仑膦酸钠组大鼠 BMD、BV/TV、Tb.N、Tb.Th、

Conn.D 均显著升高，Tb.Sp 显著降低（P＜0.05），

见表 1、图 1。 

2.2  茶多酚对 OP 大鼠骨组织病理学形态的影响 

对照组的骨小梁形态完整、结构均匀，骨细胞

排列均匀，骨髓腔正常；模型组骨小梁形态模糊、

断裂，骨小梁孔隙度增大，骨细胞排列散乱，骨髓

腔明显增宽；茶多酚 25、100 mg/kg 组和阿仑膦酸

钠组的骨小梁形态较模型组有不同程度改善，骨细

胞排列较为整齐，骨髓腔减小，见图 2。 

2.3  茶多酚对OP大鼠血清骨代谢指标水平的影响 

与对照组比较，模型组血清 ALP、PⅠNP 水平

降低，CTX-Ⅰ水平升高（P＜0.05）；与模型组比较，

茶多酚 25、100 mg/kg 组和阿仑膦酸钠组大鼠血清

ALP、PⅠNP 水平显著升高，CTX-Ⅰ水平显著降低 
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表 1  茶多酚对 OP 大鼠 BMD 及骨微结构的影响（x ± s，n = 10） 

Table 1  Effects of tea polyphenols on BMD and bone microstructure of OP rats (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) BMD/(g·cm−3) BV/TV/% Tb.N/mm Tb.Th/μm Tb.Sp/μm Conn.D/mm3 

对照 — 0.57±0.06 1.33±0.15 10.61±1.10 58.46±6.22 1.62±0.15 127.46±11.92 

模型 — 0.25±0.02* 1.02±0.09* 5.38±0.51* 30.78±3.19* 3.26±0.30* 73.56±8.35* 

茶多酚  25 0.32±0.03# 1.13±0.11# 6.93±0.70# 41.52±4.13# 2.78±0.28# 85.11±8.92# 

 100 0.45±0.04#▲ 1.24±0.13#▲ 8.74±0.89#▲ 49.30±5.47#▲ 1.80±0.16#▲ 98.62±10.14#▲ 

阿仑膦酸钠   1 0.46±0.05#▲ 1.27±0.13#▲ 8.91±0.85#▲ 50.11±5.36#▲ 1.77±0.15#▲ 99.30±10.35#▲ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与茶多酚 25 mg·kg−1组比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs tea polyphenols 25 mg·kg−1 dose group 

 

图 1  Micro-CT 分析大鼠股骨微结构 

Fig. 1  Microstructure of rat femur analyzed by micro-CT 

 

图 2  茶多酚对 OP 大鼠骨组织病理学形态的影响（HE 染色，×40） 

Fig. 2  Effect of tea polyphenols on bone histopathological morphology of OP rats ( HE staining, × 40） 

（P＜0.05）；与茶多酚 25 mg/kg 组比较，茶多酚 100 

mg/kg 组和阿仑膦酸钠组血清 ALP、PⅠNP 水平显

著升高，CTX-Ⅰ显著降低（P＜0.05），见表 2。 

2.4  茶多酚对 OP 大鼠血清氧化应激指标的影响 

与对照组比较，模型组大鼠血清 MDA 含量显

著升高，SOD、GSH-Px 活性均显著降低（P＜0.05）；

与模型组比较，茶多酚 25、100 mg/kg 组和阿仑膦

酸钠组大鼠血清 MDA 含量显著降低，SOD、

GSH-Px 水平均显著升高（P＜0.05）；与茶多酚 25 

mg/kg 组比较，茶多酚 100 mg/kg 组和阿仑膦酸钠

组大鼠血清 MDA 含量均显著降低，SOD、GSH-Px

水平均显著升高（P＜0.05），见表 3。 

 

表 2  茶多酚对 OP 大鼠血清骨代谢指标水平的影响（x ± s，n = 10） 

Table 2  Effect of tea polyphenols on serum bone metabolism index level of OP rats (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) ALP/(U·L−1) CTX-Ⅰ/(ng·mL−1) PⅠNP/(ng·mL−1) 

对照 — 75.32±8.17 16.83±1.75 15.07±1.61 

模型 — 33.68±2.75* 26.53±2.59* 10.85±1.15* 

茶多酚  25 40.65±4.60# 20.65±2.17# 12.04±1.28# 

 100 65.28±6.30#▲ 18.70±1.64#▲ 13.52±1.44#▲ 

阿仑膦酸钠   1 66.43±6.05#▲ 18.51±1.60#▲ 13.96±1.47#▲ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与茶多酚 25 mg·kg−1组比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs tea polyphenols 25 mg·kg−1 dose group 

 
对照                      模型                茶多酚 25 mg·kg−1        茶多酚 100 mg·kg−1        阿仑膦酸钠 1 mg·kg−1 

 
对照                      模型                 茶多酚 25 mg·kg−1          茶多酚 100 mg·kg−1         阿仑膦酸钠 1 mg·kg−1 
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表 3  茶多酚对 OP 大鼠血清氧化应激指标的影响（x ± s，n = 10） 

Table 3  Effects of tea polyphenols on serum oxidative stress indexes of OP rats (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) MDA/(nmol·mL−1) SOD/(U·mL−1) GSH-Px/(U·mL−1) 

对照 — 9.05±1.20 136.18±12.25 121.78±10.52 

模型 — 13.58±1.84* 62.49±6.57* 78.11±8.03* 

茶多酚  25 11.75±1.50# 93.11±8.55# 90.52±8.93# 

 100 9.88±1.31#▲ 116.35±10.81#▲ 101.30±9.47#▲ 

阿仑膦酸钠   1 9.63±1.18#▲ 117.83±10.56#▲ 102.11±9.76#▲ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与茶多酚 25 mg·kg−1组比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs tea polyphenols 25 mg·kg−1 dose group 

2.5  茶多酚对 OP 大鼠股骨组织细胞凋亡的影响 

对照组大鼠股骨组织中存在少量呈棕黄色的

凋亡阳性细胞；模型组大鼠股骨组织中棕黄色凋亡

阳性细胞明显增多；茶多酚 25、100 mg/kg 组和阿

仑膦酸钠组大鼠股骨组织中棕黄色凋亡阳性细胞

较模型组均有不同程度的减少，且茶多酚100 mg/kg

组和阿仑膦酸钠组大鼠股骨组织中棕黄色凋亡阳

性细胞减少更为显著，见图 3A。 

与对照组比较，模型组大鼠股骨组织 AI 显著

升高（P＜0.05）；与模型组比较，茶多酚 25、100 

mg/kg 组和阿仑膦酸钠组大鼠股骨组织 AI 均显著

降低（P＜0.05），且茶多酚 100 mg/kg 组和阿仑膦

酸钠组大鼠股骨组织 AI 均显著低于茶多酚 25 

mg/kg 组（P＜0.05），见图 3B。 

2.6  茶多酚对 OP 大鼠股骨组织中 SIRT3、Bax、

Bcl-2 蛋白表达的影响 

与对照组比较，模型组大鼠股骨组织中 SIRT3

和 Bcl-2 蛋白表达量显著降低，Bax 蛋白表达量显

著升高（P＜0.05）；与模型组比较，茶多酚 25、100 

mg/kg 组和阿仑膦酸钠组大鼠股骨组织中 SIRT3 和

Bcl-2 蛋白表达量显著升高，Bax 蛋白表达量显著降

低（P＜0.05）；与茶多酚 25 mg/kg 组比较，茶多酚

100 mg/kg 组和阿仑膦酸钠组大鼠股骨组织中

SIRT3 和 Bcl-2 蛋白表达量均显著升高，Bax 蛋白

表达量显著降低（P＜0.05），见图 4。 

3  讨论 

茶多酚具有抗炎、抗氧化、抗癌、抗病毒、调

节免疫等多重生物活性，临床试验分析表明[11-13]，

持续食用富含茶多酚的饮食可以预防炎性、氧化应

激引起的慢性损伤性疾病，包括糖尿病、心血管疾

病、神经退行性疾病和肝、肾损伤等。研究发现[14]，

茶多酚能够有效清除自由基，抑制 ROS 生成，抗

氧化活性较为显著，作为一种安全有效的抗氧化剂

被广泛应用。近年来，研究茶多酚在骨骼疾病方面

的治疗作用发现，茶多酚通过调节 Kelch 样环氧氯

丙烷相关蛋白 1/核因子 E2 相关因子 2/抗氧化反应

元件（Keap1/Nrf2/ARE）通路减轻氧化应激诱导的

椎间盘退变[15]，此外，茶多酚还可维持骨内稳态，

具有骨保护作用[16]。本研究探讨茶多酚对 OP 的干

预作用，结果显示，茶多酚能够提高 OP 大鼠骨密

度，减轻 OP 导致的大鼠骨微结构改变和骨组织病

理形态变化，且低剂量茶多酚的作用效果弱于高剂

量，而高剂量茶多酚干预效果与阳性药物阿仑膦酸

钠效果相当。本研究结果证实茶多酚对 OP 具有有

效的干预治疗作用。 

 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与茶多酚

25 mg·kg−1组比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs 

tea polyphenols 25 mg·kg−1 dose group 

图 3  茶多酚对 OP 大鼠股骨组织细胞凋亡的影响（TUNEL

染色，×200） 

Fig. 3  Effect of tea polyphenols on apoptosis of femur in OP 

rats (TUNEL staining, × 200） 

 

茶多酚 100 mg·kg−1     阿仑膦酸钠 1 mg·kg−1 

对照   模型    25    100  阿仑膦酸钠 1 mg·kg−1 

           茶多酚/(mg·kg−1)  

对照            模型        茶多酚 25 mg·kg−1 
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与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与茶多酚

25 mg·kg−1组比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs 

tea polyphenols 25 mg·kg−1 dose group 

图 4  茶多酚对 OP 大鼠股骨组织中 SIRT3、Bax、Bcl-2 蛋

白表达的影响 

Fig. 4  Effect of tea polyphenols on SIRT3, Bax and bcl-2 

protein expression in femur of OP rats 

骨代谢包含骨形成、骨吸收 2 个基本过程，正

常情况下，成骨细胞介导的骨形成作用和破骨细胞

介导的骨吸收作用形成骨偶联，保持相对动态平

衡，但当骨吸收大于骨形成时，骨偶联失去平衡，

导致 OP 发生[17]。在骨微环境中，骨形成标志物

PⅠNP、ALP 和骨吸收标志物 CTX-Ⅰ等细胞因子

参与调控成骨细胞、破骨细胞的增殖、分化[18]。相

关研究报道[19]，OP 发生后，机体 CTX-Ⅰ水平明显

升高，而 PⅠNP 水平则明显降低，针对降低 CTX-Ⅰ

水平、提高 PⅠNP 水平的干预治疗则有望提高 OP

治疗效果，降低骨质疏松性骨折的发生率。Feng 等
[20]研究报道，促进成骨细胞中 ALP 表达，具有促

进骨形成、改善 OP 的作用。本研究检测 OP 大鼠

血清骨代谢指标发现，OP 大鼠血清中 ALP、PⅠNP

水平低表达，CTX-Ⅰ水平高表达，经茶多酚和阿仑

膦酸钠干预后，大鼠血清中 ALP、PⅠNP 水平明显

升高，CTX-Ⅰ水平明显降低。表明茶多酚可能通过

调节骨代谢指标水平改善 OP。 

氧化应激反应在 OP 的发生中起重要作用，

ROS 大量积累后，主要通过增强成骨细胞活性导致

骨吸收和骨形成产生差异，进而参与雌激素缺失或

糖皮质激素诱导的骨丢失[21]。既往研究表明[22]，长

期使用糖皮质激素类药物会增加机体氧化损伤，而

过度氧化应激会对成骨细胞的分化和矿化功能产

生负面影响。因此，糖皮质激素诱导的 OP 治疗关

键在于降低成骨细胞内的氧化应激反应。本实验以

糖皮质激素药物氢化可的松诱导 OP 大鼠模型，检

测发现 OP 大鼠血清中脂质过氧化产物 MDA 含量

升高，抗氧化酶 SOD、GSH-Px 活性均降低，证实

了氧化应激参与糖皮质激素所致 OP 的发生发展。

本研究中，茶多酚干预后，OP 大鼠血清 MDA 含量

明显降低，SOD、GSH-Px 活性明显升高。根据 Tolba

等[23]报道，减轻糖皮质激素所致 OP 股骨组织的氧

化应激有助于提高 OP 的治疗效果。本研究结果证

实，茶多酚的抗氧化活性可有效改善糖皮质激素所

致 OP 中氧化应激水平，从而对 OP 具有良好的改

善作用。 

有报道称糖皮质激素诱导OP发生与ROS积累

和线粒体膜电位丧失有关，而 ROS 积累和线粒体

损伤则通过脂质过氧化、抗氧化酶抑制导致其他细

胞器的损伤并诱导细胞凋亡，加剧 OP 进展和骨量

损失[24-25]。SIRT3 作为许多代谢酶和线粒体代谢活

性的上游调节剂，已被证实可通过激活 Bcl-2 介导

的凋亡抑制途径减少细胞凋亡[26]。此外，相关研究

表明[27-28]，在成骨细胞氧化损伤模型和绝经后 OP

大鼠模型中 SIRT3 表达降低。提示 SIRT3 在逆转氧

化损伤引起的成骨细胞凋亡中发挥重要作用。本研

究结果显示，OP 大鼠股骨组织细胞凋亡增加，大

鼠股骨组织中 SIRT3 和 Bcl-2 蛋白表达下调，Bax

蛋白表达上调。茶多酚干预后，OP 大鼠股骨组织

细胞凋亡减少，大鼠股骨组织中 SIRT3 和 Bcl-2 蛋

白表达增加，Bax 蛋白表达降低。表明茶多酚可能

通过调控SIRT3介导的成骨细胞凋亡通路发挥治疗

OP 的作用。 

综上所述，茶多酚通过调节骨代谢指标水平、

减轻氧化应激以及抑制成骨细胞凋亡改善 OP，其

作用机制可能与调控 SIRT3/Bcl-2 信号通路活性有

关。本研究为茶多酚的开发应用和 OP 的治疗提供

了新方向和新靶点。 
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