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摘  要：骨质疏松已是全球健康问题，因此寻找安全、有效、不良反应少的抗骨质疏松症药物是社会所关注的问题。环烯醚

萜类化合物在植物界分布较广，具有多种药理活性。环烯醚萜类化合物可通过多种途径促进成骨功能、抑制破骨功能，发挥

抗骨质疏松作用。归纳了环烯醚萜类化合物抗骨质疏松症的作用机制，为开发新型抗骨疏松症药物提供参考。 
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Abstract: Osteoporosis is a global health issue, and finding safe, effective, and low adverse reaction anti-osteoporosis drugs is a social 

concern. Iridoids are widely available in various plants, and have multiple pharmacological effects. Iridoids can promote osteogenic 

function, inhibit osteoclast function, and exert anti-osteoporosis effects through various pathways. This article summarizes the 

mechanism of action of iridoids against osteoporosis, providing reference for the development of new anti-osteoporosis drugs. 
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骨质疏松症已是全球健康问题，其中我国约有

9 000 万名骨质疏松症患者，全球有近 2 亿人患骨

质疏松症。自然衰老、雌激素缺乏、长期糖皮质激

素治疗、高血糖、炎症等因素均可诱发骨质疏松症。

骨形成与骨吸收失衡会使骨代谢紊乱，导致骨质疏

松的形成。在临床上，双磷酸盐类药物是治疗骨质

疏松症的一线药物，但长期使用会诱发非典型的股

骨骨折或下颌骨坏死[1-2]。其他治疗药物也存在不良

反应多、成本高、价格昂贵等缺点，使用受限。寻

找安全、有效、不良反应少的抗骨质疏松症药物是

社会所关注的问题。目前，从天然产物中筛选抗骨

质疏松症候选药物是一个研究热点。环烯醚萜类化

合物属于萜类化合物中的单萜化合物，在植物界分

布较广，常存在于玄参科、唇形科、龙胆科等双子

叶植物中[3]。由于环烯醚萜结构中的半缩醛羟基不

稳定，所以大多数环烯醚萜成分常与葡萄糖结合而

以糖苷的形式存在。环烯醚萜化学性质活泼，导致

其结构多样性，结构多样性决定了环烯醚萜生物活

性的多样性。据报道，环烯醚萜类化合物具有抗肿

瘤、抗炎利胆、降血糖、护肝、神经保护、抗病毒、

抗关节炎等多种药理活性[4]。环烯醚萜类化合物也

可通过多种途径促进成骨功能、抑制破骨功能，发

挥抗骨质疏松作用。本文归纳了环烯醚萜类化合物

抗骨质疏松症的作用机制，为开发新型抗骨疏松症

药物提供参考。 

1  促进成骨功能 

1.1  抑制氧化应激 

过度氧化应激会导致细胞内活性氧（ROS）大 
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量积累，引发细胞内氧化还原失衡，造成线粒体和

大分子物质（如蛋白质、DNA 等）损伤，导致成骨

细胞氧化损伤和成骨功能障碍，从而抑制骨的形

成。因此氧化应激是骨质疏松症的重要致病因素，

抗氧化应激是治疗骨质疏松症的一种策略。核因子

E2 相关因子 2（Nrf2）是细胞抗氧化应激的重要转

录因子，可激活超氧化物歧化酶（SOD）、血红素合

酶-1（HO-1）等其他抗氧化基因的表达。据报道，

Nrf2/ HO-1 信号通路是许多中药成分发挥抗氧化应

激作用调控骨质疏松的重要途径[5]。Li 等[6]研究发

现桃叶珊瑚苷可增加地塞米松（DEX）诱导的骨质

疏松小鼠骨密度和股骨头 Osterix 蛋白（Osx）、骨桥

蛋白（OPN）、骨形态发生蛋白 2（BMP2）等相关

成骨蛋白的表达，同时也增加股骨头 Nrf2、HO-1 和

SOD-2 蛋白表达水平，下调血清 ROS 水平，在 DEX

和过氧化氢（H2O2）诱导的人成骨样细胞 MG63 氧

化损伤模型上也可观察到类似现象，敲低 Nrf2 后，

桃叶珊瑚苷的保护作用被抑制，提示桃叶珊瑚苷可

能通过激活 Nrf2/HO-1 通路抑制氧化应激反应发挥

骨保护作用。氧化应激条件下，蛋白激酶 B/哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（Akt/mTOR）信号通路被抑制，

同时细胞启动自噬，清除氧化损伤细胞或细胞内所

积累的 ROS，维持氧化还原平衡，促进骨形成[7]。

Shi 等[8]研究发现水晶兰苷可通过抑制 Akt/mTOR

信号通路增强自噬而缓解氧化应激所致的成骨细

胞损伤。 

1.2  抑制成骨细胞凋亡 

成骨细胞凋亡会导致成骨细胞的数量减少，进

而影响成骨细胞与破骨细胞之间的平衡，最终导致

骨质流失、骨微结构发生改变。Li 等[9]研究发现马

钱苷可增强 MC3T3-E1 细胞碱性磷酸酶（ALP）活

性，促进骨钙素和Ⅰ型胶原的分泌，可下调 Caspase-

9 和上调 Bcl-2 的基因表达，提示马钱苷可能通过

抑制成骨细胞凋亡而促进成骨分化。桃叶珊瑚苷可

通过 AMP 活化蛋白激酶（AMPK）信号通路促进

MC3T3-E1 细胞自噬，以防止 DEX 诱导 MC3T3-E1

细胞成骨细胞凋亡[10]，而栀子苷可通过调节 Nrf2/ 

NF-κB 通路抑制氧化低密度脂蛋白（OX-LDL）诱

导的 MC3T3-E1 细胞凋亡[11]。此外，Sun 等[12]采用

人成骨细胞MG63和大鼠成骨细胞研究獐牙菜苷抗

骨质疏松症的作用机制，结果显示獐牙菜苷可缓解

DEX 所致的成骨分化抑制以及 DEX 所致的 MG63

细胞凋亡。 

1.3  调控成骨–成血管偶联 

众多研究表明血管形成与骨形成存在密切关

系，成骨–成血管偶联是促进成骨的重要靶点。血

管与骨组织释放的某些特异性细胞因子既能促进

血管生成，也能促进骨形成。成骨–成血管偶联机

制复杂，尚未阐明。He 等[13]研究发现桃叶珊瑚苷能

逆转血管内皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂所

致的转基因 fli1a: EGFP 斑马鱼血管形成抑制，且在

体外桃叶珊瑚苷可通过介导血管内皮生长因子 2

（VEGFR2）/有丝分裂原激活蛋白激酶（MEK）/细

胞外信号调节激酶（ERK）信号通路促进人脐静脉

内皮细胞（HUVEC）增殖、迁移和血管形成。据报

道，H 型血管和血小板衍生生长因子-BB（PDGF-

BB）可偶联血管生成与骨形成这两个过程。Li 等[14]

研究中，以去卵巢手术（OVX）小鼠模型进行体内

研究，相比 OVX 模型组，桃叶珊瑚苷干预组小鼠

股骨 PDGF-BB 的分泌和 H 型血管的形成增加，骨

微结构得到改善，提示桃叶珊瑚苷可能通过促进

PDGF-BB 的分泌和 H 型血管的形成以防治绝经后

骨质疏松症。Zhu 等[15]以 OVX 颅骨缺损大鼠模型

研究梓醇的骨保护作用，结果显示梓醇减轻OVX引

起的骨丢失，促进颅骨缺损区域矿化和血管形成，

而 Chen 等[16]通过敲低信号转导和转录激活因子 3

（STAT3），验证了梓醇可通过部分激活 JAK2/ 

STAT3 轴促进成骨–成血管偶联。综上所述，桃叶

珊瑚苷和梓醇在体内外均可促进成骨和血管生成，

可缓解雌激素缺乏所致的骨质疏松症。 

1.4  调控相关靶点和信号通路 

环烯醚萜类化合物可通过调控相关靶点和多

种信号通路调节骨代谢，促进成骨分化。梓醇可通

过部分激活 Wnt（wingless）/β-连环蛋白（Wnt/β-

catenin）和胰岛素样生长因子 1（IGF-1）/磷脂酰肌

醇3激酶（PI3K）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）

通路来促进骨形成[15, 17]。而 Lai 等[18]从免疫学的角

度研究梓醇对骨形成的作用机制，结果显示梓醇可

通过调节雌激素缺乏所致的 Th1/h2 失衡促进骨形

成，缓解 OVX 所致的骨丢失，该研究为骨质疏松

症的治疗提供一个新视角。獐牙菜苷可通过调节细

胞膜雌激素受体-α（ER-α）和 GPR30 介导的 p38 信

号通路促进 MC3T3-E1 细胞成骨分化和矿化[19]，也

可通过 mTORC1/PS6 信号通路促进骨形成，治疗绝

经后骨质疏松症[20]。莫诺苷可通过激活钠–葡萄糖

协同转运蛋白 2（SGLT2）靶点缓解 DEX 所致的成
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骨分化抑制，也可通过调节乙二醛酶Ⅰ（Glo1）/晚

期糖基化终末产物（AGE）-晚期糖基化终末产物受

体（RAGE）信号通路缓解高糖所致的成骨分化抑

制，还可通过调节 mTOR-Beclin1/Atg13 自噬信号

通路影响骨的形成[21-23]。桃叶珊瑚苷可通过激活

BMP2/Smads 信号通路促进人骨髓间充质干细胞

（hBM-MSC）成骨分化和骨基质矿化[24]，而龙胆苦

苷可以通过激活β-catenin/BMP2信号通路促进骨形

成[25]。哈巴苷通过激活 ERK 信号通路促进 MC3T3-

E1 细胞成骨分化，增强 MC3T3-E1 细胞的 ALP 活

性和矿化能力[26]。水晶兰苷可通过抑制 NF-κB 信号

通路以抑制炎症因子表达，从而促进 MC3T3-E1 细

胞成骨分化和矿化[27]。此外，Liu 等[28]研究发现 FXR

是维持正常骨代谢必不可少的调控因子，并通过

MC3T3-E1 细胞、OVX 小鼠和 FXR 敲除小鼠验证

京尼平苷酸可通过激活 FXR/Runx2 信号通路促进

骨形成，从而缓解骨质疏松症。Lao 等[29]通过分析

GSE26168 数据集发现，在高糖微环境下，骨髓间

充质干细胞（BMSC）中的 Wnt10b 表达显著降低，

进一步研究发现橄榄苦苷可通过激活 BMSC 中的

Wnt10b 逆转高糖诱导的成骨抑制。Zheng 等[30]研究

结果表明栀子苷可通过胰高糖素样肽-1 受体（GLP-

1R）/三磷酸腺苷结合盒转运体 A1（ABCA1）轴减

少 DXE 所致的 MC3T3-E1 细胞内胆固醇积累，而

缓解 DEX 所致的 MC3T3-E1 细胞活性抑制，促进

MC3T3-E1 细胞分化和矿化，而 Chen 等[31]研究表

明栀子苷也可通过调控miR-214/Wnt/β-catenin轴促

进 MC3T3-E1 的增殖和分化。 

1.5  促进骨髓间充质干细胞向成骨分化 

骨髓间充质干细胞可分化为成骨细胞和脂肪

细胞，但骨髓腔的脂肪含量增加会导致骨髓间充质

干细胞倾向于分化为脂肪细胞，导致成骨细胞生成

减少，从而影响骨形成。Santiago-Mora 等[32]研究发

现橄榄苦苷可抑制间充质干细胞（MSC）成脂，促

进 MSC 成骨分化，并观察到过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ（PPARγ）、脂肪酸结合蛋白-4（FABP-4）

等相关脂肪形成基因表达水平下降，相关成骨基因

Runx2、Osterix 和 OCN 表达水平升高。 

2  抑制破骨功能 

c-Fos、NFATc1 是破骨形成的重要转录因子，

影响破骨细胞分化、发育和活性。破骨细胞形成过

程中，结合核因子 NF-κB 受体激活剂（RANK）/核

因子 NF-κB 受体激活剂配体（RANKL）轴能激活

磷脂酶 C（PLC）γ，活化的 PLCγ 将磷脂酰肌醇-4,5-

二磷酸（PIP2）水解为肌醇-1,4,5-三磷酸（IP3），引

起细胞内 Ca2+水平上调和 NFATc1 活化。Kim 等[33]

研究发现哈巴俄苷能降低 Syk、Btk 和 PLCγ2 的磷

酸化水平，下调 RANKL 所致的 Ca2+水平升高，降

低 c-Fos、NFATc1 的 mRNA 和蛋白表达水平，从而

抑制 RANKL 诱导骨髓巨噬细胞（BMM）向破骨细

胞分化，抑制 F-actin 环和 TRAP 阳性多核破骨细胞

的形成，提示哈巴俄苷可能通过调控 Syk-Btk-

PLCγ2-Ca2+信号通路抑制 RANKL 诱导的破骨细胞

生成。Wang 等[34]研究发现车叶草苷可在体外通过

抑制 NF-κB 和 ERK1/2 信号通路抑制破骨细胞分化

和吸收活性。Meng 等[35]研究表明梓醇可通过上调

PTEN 的活性抑制 RANKL 诱导的 NF-κB 和 Akt 信

号通路，进而抑制破骨细胞和 F-actin 环的形成，下

调 TRAP、CTSK 和 NFATc1 等破骨相关基因的表达。

在 Zhang 等[36]研究中，水晶兰苷能通过抑制 Akt/ 

GSK-3β-NFATc1 信号通路而抑制脂多糖诱导的破

骨细胞生成。此外，胡黄连苷Ⅱ可通过抑制 JNK、

p38、ERK 信号通路抑制 RANKL 诱导的破骨分化

和吸收[37]。在体内研究中，以转基因 col10α1:nlGFP/ 

rankl:HSE:CFP 青鳉鱼幼鱼、脂多糖诱导的小鼠骨

丢失模型、牙槽骨丢失大鼠模型和 OVX 小鼠模型

进行研究，环烯醚萜类化合物也展现出良好的抑制

破骨吸收活性。 

综上所述，环烯醚萜类化合物可通过促进成骨

功能和抑制破骨功能防治骨质疏松症，其作用机制

见表 1。 

3  结语 

骨质疏松症的发生发展是一个较复杂的病理

过程，众多信号通路参与调控该过程。不少研究表

明环烯醚萜类化合物在抗骨质疏松方面表现出良

好的活性，它们可通过多途径调控成骨细胞与破骨

细胞之间的平衡，从而调节骨代谢平衡，发挥防治

骨质疏松的作用，有较好的研发前景，因此环烯醚

萜类化合物有望成为抗骨质疏松症的治疗药物。但

在动物体内进行的药动学研究表明，环烯醚萜类化

合物存在生物利用度低和消除迅速等缺点，可能需

要对它们进行结构改造[38]。此外，也有必要深入研

究环烯醚萜类化合物的毒理学，以便其转化为临床

治疗药物。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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表 1  环烯醚萜类化合物防治骨质疏松症的作用机制 

Table 1  Mechanisms of iridoids in prevention and treatment of osteoporosis 

环烯醚萜 模型 骨代谢指标 靶点/通路 疾病 文献 

桃叶珊瑚苷 MG63; DEX 诱导的 OP 小鼠 Col-I;OSX;OPN; 

BMP2; OCN 

Nrf2/HO-1 GIOP 6 

水晶兰苷 原代成骨细胞 Runx2 Akt/mTOR OP 8 

马钱苷 MC3T3-E1 Col-I; OCN; ALP 未报道 OP 9 

桃叶珊瑚苷 MC3T3-E1 未报道 AMPK OP 10 

栀子苷 MC3T3-E1; 高脂饮食诱导的 OP 大鼠 未报道 NRF2/NF-κB OP 11 

獐芽菜苷 MG63; 大鼠成骨细胞 OCN; ALP 未报道 GIOP 12 

桃叶珊瑚苷 HUVEC;转基因 fli1a:EGFP 斑马鱼; 

 OVX 小鼠 

OCN; CTX-1 VEGFR2/MEK/ERK PMOP 13-14 

梓醇 BMSC；HUVEC；颅骨缺损 OVX 大鼠； Col-I;Runx2;ALP;OCN JAK2/STAT3 PMOP 15-16 

梓醇 MC3T3-E1;BMSC;颅骨缺损 OVX 大鼠; 

 OVX 小鼠 

Col-I;Runx2;BMP2; 

OSX;CTX-1 

Wnt/β-catenin;IGF-1/PI3K/ 

mTOR;Th1/Th2 平衡 

PMOP 

DOP 

15,17- 

18 

獐芽菜苷 MC3T3-E1; OVX 小鼠 OCN;Runx2;OSX; 

P1NP; CTX-1 

P38;mTORC1/PS6 PMOP 19-20 

莫诺苷 MC3T3-E1;斑马鱼幼鱼 ; OVX 小鼠 ; 

BMSC 

ALP;Col-I;BMP2; OPN; 

 Col-I;Runx2; OSX 

SGLT2;Glo1/AGE-RAGE; 

mTOR-Beclin1/Atg13 

PMOP 21-23 

桃叶珊瑚苷 hBM-MSC COL1A1;Runx2; SP7 BMP2/Smads OP 24 

龙胆苦苷 BMSC; OVX 小鼠 ALP; Runx2; OSX; 

  OCN; OPN; BMP2 

β-catenin/BMP2 PMOP 25 

哈巴苷 MC3T3-E1; OVX 小鼠 ALP; OPN; OCN; 

 OPG/RANKL 

ERK PMOP 26 

水晶兰苷 MC3T3-E1; OVX 小鼠 ALP; BPG; OPN NF-κB PMOP 27 

京尼平苷酸 MC3T3-E1; OVX 小鼠 Runx2; OSX; Alpl; 

  P1NP 

FXR/Runx2 PMOP 28 

橄榄苦苷 BMSC Runx2; OCN; OSX Wnt10b DOP 29 

栀子苷 MC3T3-E1; DEX 诱导的 OP 大鼠 Runx2;OCN;OSX; 

OPN 

GLP-1R/ABCA1;miR- 

214/Wnt/β-catenin 

GIOP 30-31 

橄榄苦苷 MSC Runx2; OCN; OSX;  

ALP Col-I 

未报道 OP 32 

哈巴俄苷 BMM; 脂多糖诱导的小鼠骨丢失模型 c-Fos; NFATc1 Syk-Btk-PLCγ2-Ca2 + PMOP 33 

车叶草苷 BMM; 种植体周围炎大鼠模型 c-Fos; NFATc1; CTSK; 

MMP-9; Atp6v0d2; DC-

STAMP; Cathepsin K 

NF-κB; ERK1/2 OP 34 

梓醇 BMM; RAW264.7 c-Fos;NFATc1;CTSK; 

TRAP;DC-STAMP; 

CTX 

PTEN/NF-κB; PTEN/Akt OP 35 

水晶兰苷 BMM; 脂多糖诱导的骨丢失小鼠模型 PICP; RANKL; sRANKL; 

TRACP-5b 

NF-κB; AKT/GSK-3β- 

NFATc1 

OP 36 

胡黄连苷 II BMM; 脂多糖诱导的骨丢失小鼠模型 c-Fos; NFATc1 NF-κB; JNK; p38; ERK OP 37 

GIOP-糖皮质激素性骨质疏松症  DOP-糖尿病性骨质疏松症  PMOP-绝经后骨质疏松症  OP-骨质疏松症  -上调  -下调。 

GIOP-glucocorticoid-induced osteoporosis  DOP-diabetic osteoporosis  PMOP-postmenopausal osteoporosis  OP-osteoporosis  -up  -down. 
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