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基于 PPARγ/ERRα/PGC-1β 信号通路探究哈巴苷抑制动脉粥样硬化小鼠
骨吸收的作用机制  
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摘  要：目的  探索哈巴苷对高脂饲料诱导的动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）小鼠脂代谢和骨代谢的影响及其可能的

作用机制。方法  高脂饲料喂养载脂蛋白 E 敲除（apolipoprotein E knock-out，ApoE−/−）小鼠 8 周构建 AS 模型，随机分为

模型组、阿托伐他汀（2.6 mg/kg）组和哈巴苷（20 mg/kg）组，每组 8 只。另取 8 只 C57BL/6N 野生型小鼠作为对照组，给

予普通饲料喂养。药物干预 9 周后，利用 micro-CT 检测小鼠骨微结构的变化；利用红外光谱检测骨材料构成；利用苏木素-伊红

（hematoxylin-eosin，HE）染色观察小鼠股骨骨小梁的形态，抗酒石酸酸性磷酸酶（tartrate resistant acid phosphatase，TRAP）

染色观察小鼠股骨破骨细胞的数量；利用生化法检测小鼠血清总胆固醇（total cholesterol，TC）、高密度脂蛋白胆固醇（high 

density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、TRAP、1 型胶

原交联 C 端末端肽（C-terminal telopeptide of type I collagen，CTX-1）水平；利用 Western blotting 检测骨组织活化 T 细胞核

因子 c1（nuclear factor-activated T cell 1，NFATc1）、原癌基因 Fos（fos proto-oncogene，c-Fos）、组织蛋白酶 K（cathepsin K）、

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子-1β（peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator-1β，PGC-1β）、雌激素

相关受体 α（estrogen-related receptor α，ERRα）和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor 

γ，PPARγ）的蛋白表达。结果  哈巴苷显著改善 AS 小鼠骨微结构和骨材料构成（P＜0.05、0.01），降低血清中脂代谢 TC、

LDL-C 和 HDL-C 水平以及 AS 指数（P＜0.05、0.01），降低血清中骨吸收特异性指标 CTX-1 和 TRAP 的水平（P＜0.01），

降低骨组织中骨吸收相关蛋白 c-Fos、NFATc1 和 cathepsin K 的表达水平（P＜0.01）。此外，哈巴苷能抑制 AS 小鼠骨组织中

PGC-1β、ERRα 和 PPARγ 蛋白的表达（P＜0.05、0.01）。结论  哈巴苷可以改善 AS 小鼠的血脂代谢，抑制骨吸收，从而发

挥改善骨质量作用。其作用机制可能与抑制 PPARγ/ERRα/PGC-1β 信号通路有关。 
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Mechanism of harpagide in regulating bone resorption in atherosclerosis mice 
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Abstract: Objective  To explore the effect and potential mechanism of harpagide on lipid metabolism and bone metabolism in 

atherosclerosis (AS) mice fed a high-fat diet. Methods  AS model was constructed by feeding apolipoprotein E knock-out (ApoE−/−) 

mice with high-fat diet for eight weeks, mice were randomly divided into model group, atorvastatin (2.6 mg/kg) group, and harpagide 

(20 mg/kg) group, with eight mice in each group. Additionally, eight C57BL/6N wild-type mice were included as control group and 

fed a standard diet. After nine weeks of drug intervention, micro-CT was used to analyze changes in bone microarchitecture. Infrared 

spectroscopy was employed to examine bone material composition. Hematoxylin-eosin (HE) staining was applied to observe the 
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morphology of femoral trabeculae, and tartrate resistant acid phosphatase (TRAP) staining was used to quantify osteoclast numbers in 

the femur. Levels of total cholesterol (TC), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-

C), TRAP and C-terminal telopeptide of type I collagen (CTX-1) in serum were measured using biochemical assays. Western blotting 

was performed to detect protein expression levels of nuclear factor of activated T cells 1 (NFATc1), Fos proto-oncogene (c-Fos), 

cathepsin K, peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1β (PGC-1β), estrogen-related receptor α (ERRα) and 

peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ) in bone tissue. Results  Harpagide significantly improved bone 

microarchitecture and bone material composition in AS mice (P < 0.05, 0.01), reduced levels of TC, LDL-C, HDL-C in serum and AS 

index (P < 0.05, 0.01), decreased levels of bone resorption markers CTX-1 and TRAP in serum (P < 0.01), down-regulated the 

expressions of bone resorption-related proteins c-Fos, NFATc1 and cathepsin K in bone tissue (P < 0.01). Additionally, harpagide 

suppressed the protein expression levels of PGC-1β, ERRα and PPARγ in bone tissue of AS mice (P < 0.05, 0.01). Conclusion  

Harpagide ameliorates dyslipidemia and suppresses bone resorption in AS mice, thereby exerting anti-osteoporotic effects. The 

mechanism may involve the inhibition of PPARγ/ERRα/PGC-1β signaling pathway. 

Key words: harpagide; atherosclerosis; osteoporosis; bone metabolism; lipid metabolism; PPARγ/ERRα/PGC-1β signaling pathway 

骨质疏松症（（osteoporosis，OP）是一种全身性

骨代谢疾病，其特征主要表现为骨量减少和骨微结

构退化，进而导致骨脆性增加和骨折风险升高[1]。

OP 的发病率呈逐年增高趋势，目前全球 OP 患者约

2 亿人，预计到 2050 年每年的骨质疏松性骨折患者

将达到 599 万[2]。该病的主要病理机制在于骨吸收

与骨形成失衡。因此，维持骨稳态是预防和治疗 OP

的关键原则[3]。目前临床用于治疗 OP 的药物主要

包括双膦酸盐、降钙素、维生素 D、雌激素和甲状

旁腺激素等。然而，长期使用上述药物可能伴随多

种不良反应。如双膦酸盐可能导致胃肠道不耐受[3]，

雌激素治疗可能增加血栓形成[4]和乳腺癌风险[5]。

因此，临床亟需更优化的治疗方案。 

动脉粥样硬化（（atherosclerosis，AS）是心脑血

管疾病的病理基础，其特征是动脉腔硬化和狭窄以

及斑块的形成[6]。近年来，AS 的发病率持续上升，

已成为心血管相关疾病死亡的主要诱因[7]。研究表

明，全球每年约有 2 000 万人死于 AS 相关并发症，

且患病群体呈现年轻化趋势，这对人类健康造成严

重威胁。因此，AS 的防治已成为医学研究的重点和

难点[8-9]。近年来研究发现，AS 与 OP 之间存在密

切的联系。临床观察及流行病学数据显示，与骨量

正常人群相比，低骨量及 OP 患者并发心血管疾病

的风险显著升高，尤其是冠状动脉疾病和脑卒中的

发生率明显上升[10]。这一现象提示 OP 与 AS 之间

可能存在潜在的病理生理关联。研究也发现，血脂

异常是 OP 与 AS 的共同危险因素[11]。脂代谢紊乱

可通过干扰成骨细胞介导的骨形成与破骨细胞介

导的骨吸收之间的平衡，破坏骨代谢稳态，进而引

起骨密度下降与骨微结构损伤，最终促进骨质疏松

的发生与发展[12-13]。同时，脂质代谢紊乱也参与 AS

及脑血管疾病的发病过程，它促使脂质在动脉壁内

异常积聚，是动脉斑块形成的核心始动环节[14]。因

此，调节血脂、改善脂质沉积被视为防治 OP 合并

AS 的重要策略之一。值得关注的是，部分心血管药

物对骨骼代谢亦表现出积极作用。如他汀类药物除

具有调血脂作用外，还能促进骨形成。然而，目前

在临床实践中，能够明确增加骨密度并降低骨质疏

松性骨折风险的心血管药物仍主要局限于他汀类，

其他类型药物尚缺乏足够的证据支持[15]。因此，进

一步研发既能改善脂代谢又能抑制骨质疏松的药

物，是提高老龄化社会健康水平的关键问题之一。 

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome 

proliferator-activated receptor γ，PPARγ）是一种配体

激活的核转录因子，最初被证实是调控脂肪细胞分

化的关键因子，后续研究发现其在葡萄糖稳态和脂

质代谢等过程中也发挥重要调控作用[16]。研究表

明，PPARγ 可直接调控原癌基因 Fos（fos proto-

oncogene，c-Fos）基因的表达，其配体激活后可显

著促进破骨细胞分化和骨吸收功能。核受体家族成

员雌激素相关受体 α（estrogen-related receptor α，

ERRα）作为 PPARγ 的下游靶基因，与 PPARγ 共同

参与代谢调控。过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共

激 活 因 子 -1β （ peroxisome proliferator-activated 

receptor γ coactivator-1β，PGC-1β）作为 PPARγ 和

ERRα 的共同转录激活因子，不仅能增强线粒体生

物合成，还能显著提高破骨细胞活性。这提示

PPARγ、ERRα 和 PGC-1β 通过形成复杂的转录调控

网络，协同调节机体脂质代谢平衡和骨稳态[16]。 

玄参 Scrophulariae Radix 为我国传统常用中药
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材，为玄参科植物玄参 Scrophularia ningpoensis 

Hemsl.的干燥根，是著名中药材“浙八味”之一，

在浙江、四川、湖北等地广有栽培，具有清热凉血

等功效[17]。哈巴苷是玄参主要的环烯醚萜苷类成分

之一，具有重要的生物活性。研究表明，哈巴苷具

有神经保护、提高耐缺氧能力、保护血管内皮细胞

和抑制血小板凝聚等作用[18-19]。哈巴苷通过下调骨

髓细胞中抗酒石酸酸性磷酸酶（（tartrate resistant acid 

phosphatase，TRAP）和 c-Fos 蛋白表达而抑制核因

子 -κB 受体活化因子配体（ receptor activator of 

nuclear factor-κB ligand，RANKL）诱导的破骨细胞

分化[20]。然而，哈巴苷对 AS 诱发的血脂代谢紊乱

和骨吸收异常的作用以及其潜在的作用机制目前

尚未见报道。因此，本研究选用高脂饮食诱导的 AS

模型小鼠，探讨哈巴苷对其血脂代谢和骨代谢的影

响及其潜在的作用机制，以期为哈巴苷在 AS 合并

OP 的临床应用提供理论依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性载脂蛋白 E 敲除（apolipoprotein E 

knock-out，ApoE−/−）小鼠（（具有 C57BL/6N 遗传背

景）24 只，雄性 C57BL/6N 小鼠 8 只，7 周龄，体

质量 22～27 g，购自江苏赛业生物公司，生产许可

证号 SCXK（（苏）2022-0016。小鼠饲养于北京中医

药大学动物实验中心 SPF 级实验动物屏障环境，室

温（（22±2）℃，相对湿度 40%～60%，12 h/12 h 光

照循环，自由进食饮水。动物实验经北京中医药大

学动物实验伦理委员会批准（批准号 BUCM-2023-

052202-2094）。 

1.2  药品与试剂 

哈巴苷（批号 A0335，质量分数≥98%）购自

成都曼斯特生物科技有限公司；阿托伐他汀钙片

（（国药准字 H20051407，批号 8249355）购自辉瑞制

药有限公司；小鼠高脂饲料（（批号 D12108C）购自

美国 Research Diet 公司，主要由 40 kcal（1 kcal＝

4.182 kJ）脂肪和 1.25%胆固醇组成；羧甲基纤维素

钠（批号 C835846）购自上海麦克林生化科技股份

有限公司；总胆固醇（（total cholesterol，TC）试剂盒

（（批号 A111-1-1）、高密度脂蛋白胆固醇（（high density 

lipoprotein cholesterol，HDL-C）试剂盒（（批号 A112-

1-1）、低密度脂蛋白胆固醇（（low density lipoprotein 

cholesterol，LDL-C）试剂盒（（批号 A113-1-1）购自

南京建成生物工程研究所；TRAP 试剂盒（（批号 MB-

3144A）、1 型胶原交联 C 端末端肽（C-terminal 

telopeptide of type I collagen，CTX-1）试剂盒（（批号

MB-6334A）试剂盒购自江苏酶标生物科技有限公

司；PPARγ 抗体（（批号 00091738）、HRP 标记的山

羊抗兔 IgG 抗体（（批号 20000311）、HRP 标记的山

羊抗小鼠 IgG 抗体（批号 20000261）、组织蛋白酶

K（（cathepsin K）抗体（（批号 ab19027）、α-Tubulin 抗

体（批号 66031-1-1g）购自美国 Proteintech 公司；

β-actin 抗体（（批号 AC240908001）购自武汉塞维尔

生物科技有限公司；活化 T 细胞核因子 c1（（nuclear 

factor-activated T cell 1，NFATc1）抗体（批号 PA5-

79730）购自美国 Thermo Fisher Scientific 公司；c-

Fos 抗体（（批号 66590-1-Ig）购自武汉三鹰生物科技

有限公司；PGC-1β 抗体（（批号 F165201）、ERRα 抗

体（批号 F119001）购自美国 Selleck 公司。 

1.3  仪器 

Centrifuge 5424 R 型离心机（（德国 Eppendorf 公

司）；A51119500C 型 Multiskan SkyHigh 全波长酶标

仪（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）；DYY-300

型电泳、电转系统（（美国 Bio-Rad 公司）；Tanon 5200

型凝胶成像仪（（上海天能科技有限公司）；Quantum 

GX2 型小动物活体 micro-CT 影像系统（美国

PerkinElmer 公司）；INVENIO RATR 傅里叶变换红

外光谱仪（德国 Bruker 公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模与给药 

参考徐天舒等[21]的方法构建 AS 小鼠模型，简

述如下：ApoE−/−小鼠给予高脂饲料喂养 8 周后，随

机分成模型组、阿托伐他汀（（2.6 mg/kg）[22]组和哈

巴苷（（20 mg/kg）[23]组，每组8只。另取8只C57BL/6N

野生型小鼠作为对照组，全程给予普通饲料喂养。

给药组 ig 以 0.5%羧甲基纤维素钠溶液配制的相应

药物（（10 mL/kg），对照组和模型组 ig 等体积的 0.5%

羧甲基纤维素钠溶液，1 次/d，连续给药 9 周。给药

过程中每周称量 1 次小鼠体质量。 

2.2  取材 

实验结束时，小鼠禁食不禁水 12 h 后，ip 1%

戊巴比妥钠麻醉，进行腹主动脉取血，血液静置后，

4 ℃、3 500 r/min 离心 15 min，取上清，保存于

−80 ℃冰箱中备用。取两侧股骨和胫骨，剔除肌肉

组织，将一侧股骨保存于 70%乙醇中，另一侧股骨

固定于 4%多聚甲醛溶液 72 h 后，用 10%乙二胺四

乙酸二钠溶液（disodium edetate，EDTA）脱钙 1.5
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个月，每周更换 1 次。 

2.3  股骨微结构分析 

取小鼠股骨，将其放置于 micro-CT 仪器的成

像床上。micro-CT 的相关参数设置如下：电压 90 

kV，电流 88 µA，成像视野 36 mm×36 mm，14 min

的高分辨率扫描模式，使用 Analyze 2.0 软件分析成

像。将股骨生长板下 0.1 mm 的区域设置为分析区

域，得到骨微结构参数：骨密度（bone mineral 

density，BMD）、骨表面积组织体积比（bone 

surface/tissue volume ， BS/TV ）、 骨 小 梁 厚 度

（（trabecular thickness，Tb.Th）、皮质骨总面积（（total 

cortical bone area，Tt.Ar）、骨体积分数（bone 

volume/tissue volume ， BV/TV ）、骨小梁数目

（（trabecular number，Tb.N）、皮质骨厚度（cortical 

bone thickness，Ct.Th）和各向异性程度（degree of 

anisotropy，DA）。 

2.4  傅里叶变换红外光谱分析股骨材料特性 

将股骨骨髓冲洗干净后，在研钵中加入液氮将

其研磨呈细粉状，放入烘箱烘干。再将制备好的股

骨样本放置在傅氏转换红外线光谱仪中，进行扫描

分析。设置空间光谱分辨率为 6.25 μm，扫描范围为

4 000～400 cm−1。利用 origin 软件解谱分析，得到

以下参数：（1）矿化程度（矿物质与基质峰面积

比）：磷酸盐峰（波长 900～1 200 cm−1）和酰胺 I

峰（波长 1 592～1 712 cm−1）的面积比；（2）胶原

蛋白交联比：波长 1 660 cm−1 和 1 690 cm−1 的强度

比；（3）碳酸盐与磷酸盐比值：碳酸盐峰（波长

850～890 cm−1）和磷酸盐峰（波长 900～1 200 

cm−1）的面积比。 

2.5  股骨苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）

染色 

参考戴璇等[24]的方法，将脱钙后的股骨制成石

蜡切片，置于 60 ℃烤箱中 2 h，然后依次经二甲苯

脱蜡、梯度乙醇复水，随后经苏木素染色 3 min，再

放入 1%盐酸乙醇中进行分色，用伊红染色 3 min，

然后脱水透明、封片，于显微镜下观察股骨的病理

变化并拍照记录。 

2.6  股骨 TRAP 染色 

取骨组织石蜡切片，进行脱蜡和复水处理。然

后滴加配制好的 TRAP 工作液覆盖组织，将其置于

37 ℃烘箱中避光孵育 30 min。弃去孵育液，水洗，

再将样品进行脱水和透明处理。最后，使用中性树

胶封片，于显微镜下观察并拍照。 

2.7  血清生化指标测定 

按照试剂盒说明书检测血清中 TRAP、CTX-1、

TC、HDL-C 和 LDL-C 水平，并计算 AS 指数。 

AS 指数＝(TC 水平－HDL-C 水平)/HDL-C 水平 

2.8  Western blotting 检测胫骨组织 NFATc1、c-

Fos、cathepsin K、PGC-1β、ERRα、PPARγ 蛋白

表达 

称取 100 mg 胫骨组织，加入裂解液提取蛋白，

BCA 法测定蛋白浓度。分别取 50 μg 样品与上样缓

冲液混合均匀，100 ℃加热 8 min 使蛋白变性。蛋

白样品经 10%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电

泳，转移到 PVDF 膜，再置于 5%脱脂牛奶中室温

封闭 1 h，分别加入 NFATc1（（1∶1 000）、c-Fos（（1∶

5 000）、cathepsin K（（1∶500）、PGC-1β（（1∶1 000）、

ERRα（1∶1 000）、PPARγ（1∶1 000）、α-Tubulin

（（1∶1 000）和 β-actin（（1∶20 000）抗体，4 ℃孵育

过夜；次日，用 TBST 洗膜后，分别加入相应的二

抗，室温孵育 1 h，使用 ECL 发光液显色，采用凝

胶成像仪拍照，利用 Image J 软件对条带进行半定

量分析。 

2.9  统计学分析 

利用 GraphPad prism 10 软件对数据进行分析，

结果以 x s 表示。方差齐则采用单因素方差分析，

方差不齐时采用 Welch’s t 检验。 

3  结果 

3.1  哈巴苷改善 AS 小鼠的血脂代谢 

如图 1-A 所示，与对照组比较，给药第 2 周

时模型组小鼠的体质量显著升高（P＜0.01）；与模

型组比较，各给药组小鼠的体质量无明显变化。如

图 1-B～E 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中 LDL-C、TC、HDL-C 水平和 AS 指数显著升高

（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组小鼠血清中

LDL-C、TC、HDL-C 水平和 AS 指数均显著降低

（（P＜0.05、0.01）。这表明哈巴苷能改善 AS 小鼠的

血脂代谢。 

3.2  哈巴苷改善 AS 小鼠的骨微结构 

如图 2-A～I 所示，与对照组比较，模型组小鼠

表现出显著的骨微结构损伤和 BMD 下降，表现为

骨小梁结构稀疏、变细、间距加宽、数目减少，其

BMD、BS/TV、Tb.Th、Ct.Ar、BV/TV、Tb.N、Ct/Th

均显著降低（P＜0.01），DA 显著升高（P＜0.05）。

与模型组比较，各给药组小鼠的骨小梁丢失程度有

所改善，其 BMD、BS/TV、Tb.Th、Ct.Ar、BV/TV、
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A-各组小鼠体质量；B～D-各组小鼠血清中 LDL-C、TC、HDL-C 水平；E-各组小鼠 AS 指数；与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组

比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下图同。 

A-body weight of mice in each group; B—D-levels of LDL-C, TC and HDL-C in serum of mice in each group; E-AS index of mice in each group; #P < 

0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as below figures. 

图 1  哈巴苷改善 AS 小鼠的血脂代谢 ( x s , n = 8) 

Fig. 1  Harpagide improves lipid metabolism in AS mice ( x s , n = 8)

 

A-小鼠股骨 micro-CT 的 3D 重建代表图；B～I-小鼠的骨微结构参数；J～M-脂代谢各指标与 BMD 的相关图。 

A-representative 3D reconstruction image of femur micro CT in mice; B—I-bone microstructure parameters of mice; J—M-correlation chart between lipid 

metabolism indicators and BMD. 

图 2  哈巴苷对 AS 小鼠骨微结构的影响及脂代谢各指标与 BMD 的相关性分析 ( x s , n = 8) 

Fig. 2  Effect of harpagide on bone microstructure in AS mice and correlation between lipid metabolism indices and BMD 

( x s , n = 8)
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Tb.N、Ct/Th 均显著升高（（P＜0.05、0.01），DA 显

著降低（（P＜0.05、0.01）。这表明哈巴苷可以抑制 AS

小鼠骨微结构的破坏，从而改善骨质量。 

为了进一步探索 AS 与 OP 的关系，将模型组

小鼠的脂代谢相关指标、AS 指数与 BMD 进行

Pearson 相关分析，结果如图 2-J～M 所示，LDL-C、

TC、HDL-C、AS 指数与 BMD 呈负相关（（P＜0.05），

这提示脂代谢紊乱能促进 AS 与 OP 的发生和发展。 

3.3  哈巴苷改善 AS 小鼠的骨材料特性 

如图 3 所示，与对照组比较，模型组小鼠胶原

蛋白交联比和骨矿化程度显著降低（P＜0.05、

0.01），碳酸盐与磷酸盐比值以及磷酸盐取代显著升

高（P＜0.01）。与模型组比较，哈巴苷组小鼠胶原

蛋白交联比和骨矿化程度显著升高（P＜0.05、

0.01），碳酸盐与磷酸盐比值以及磷酸盐取代显著降

低（P＜0.01）；阿托伐他汀组小鼠骨矿化程度显著

升高（P＜0.05），碳酸盐与磷酸盐比值以及磷酸盐

取代显著降低（（P＜0.05、0.01）。这表明哈巴苷可以

改善 AS 小鼠的骨材料特性。 

3.4  哈巴苷改善 AS 小鼠骨病理学形态 

各组小鼠股骨 HE 染色结果（图 4-A）所示，

与对照组比较，模型组小鼠的骨小梁稀疏、不连续； 

 

A-红外光谱图；B-胶原蛋白交联比；C-碳酸盐与磷酸盐比值；D-矿化程度；E-磷酸盐取代。 

A-infrared spectrum; B-collagen cross-link ratio; C-carbonate/phosphate; D-mineralization degree; E-phosphate substitution. 

图 3  哈巴苷改善 AS 小鼠的骨材料构成 ( x s , n = 8) 

Fig. 3  Harpagide improves bone material composition in AS mice ( x s , n = 8) 

 

A-小鼠股骨干骺端 HE 染色图（×100）；B-小鼠股骨干骺端 TRAP 染色图（×200），箭头表示破骨细胞（紫红色）。 

A-HE staining image of femoral epiphysis in mice (× 100); B-TRAP staining image of femoral epiphyseal in mice (× 200), arrow indicates osteoclasts 

(purple-red). 

图 4  哈巴苷改善 AS 小鼠的股骨病理学形态 

Fig. 4  Harpagide improves pathological morphology of femur in AS mice
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与模型组比较，给药组小鼠的骨小梁的形态有一定

的改善。各组小鼠股骨 TRAP 染色结果（图 4-B）

显示，与对照组比较，模型组小鼠骨组织破骨细胞

阳性紫红色区域明显增多；给予哈巴苷和阿托伐他

汀干预后，可在一定程度上抑制这一改变。这表明

哈巴苷可以改善 AS 小鼠骨组织病理形态学，减少

破骨细胞的数量，抑制骨吸收。 

3.5  哈巴苷降低 AS 小鼠血清中骨吸收水平 

血清中 TRAP 和 CTX-1 的水平是反映小鼠骨

吸收状态的特异性指标。如图 5 所示，与对照组比

较，模型组小鼠血清中 TRAP 和 CTX-1 的水平显著

升高（P＜0.05、0.01）；与模型组比较，各给药组小

鼠血清中TRAP和CTX-1的水平显著降低（P＜0.05、

0.01）。这表明哈巴苷可以抑制 AS 小鼠的骨吸收。 

3.6  哈巴苷抑制 AS 小鼠骨组织中骨吸收相关蛋白

的表达 

本研究主要探究哈巴苷对 AS 小鼠骨吸收的影

响。此外，已有研究表明阿托伐他汀通过调节

NFATc1 信号通路抗 OP[25]，因此，以下研究重点探

索哈巴苷对骨代谢和脂代谢相关因子的作用。采用

Western blotting 检测各组小鼠骨组织中骨吸收相关

蛋白 c-Fos、NFATc1 和 cathepsin K 的表达水平，结

果如图 6 所示，与对照组比较，模型组小鼠骨组织

中骨吸收相关蛋白 c-Fos、NFATc1 和 cathepsin K 的

表达水平显著升高（P＜0.05、0.01）；与模型组比较，

哈巴苷组小鼠骨组织中骨吸收相关蛋白 c-Fos、

NFATc1 和 cathepsin K 的表达水平显著降低（P＜

0.01）。这表明哈巴苷可以下调 AS 小鼠骨组织中骨吸

收蛋白的表达水平，进而抑制骨吸收，改善骨质量。 

3.7  哈巴苷抑制 AS 小鼠骨组织中 PPARγ/ERRα/ 

PGC-1β 信号通路相关蛋白表达 

 为了进一步研究哈巴苷对 AS 小鼠脂代谢及骨

代谢的机制，采用 Western blotting 检测各组小鼠骨

组织中 PPARγ/ERRα/PGC-1β 信号通路相关蛋白的

表达水平，结果如图 7 所示，与对照组比较，模型

组小鼠骨组织中 PPARγ、ERRα 和 PGC-1β 的蛋白

表达水平显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，哈

巴苷组小鼠骨组织中 PPARγ、ERRα 和 PGC-1β 的

蛋白表达水平显著降低（（P＜0.05、0.01）。这表明哈

巴苷可能通过抑制 AS 小鼠骨组织中 PPARγ/ERRα/ 

PGC-1β 信号通路，从而改善脂质代谢和抑制骨吸

收，进而改善骨质量。 

 

图 5  哈巴苷改善 AS 小鼠血清中骨吸收水平 ( x s , n = 8) 

Fig. 5  Harpagide improves bone resorption levels in serum of AS mice ( x s , n = 8) 

 

图 6  哈巴苷抑制 AS 小鼠骨组织中 c-Fos、NFATc1 和 cathepsin K 蛋白的表达 ( x s , n = 3) 

Fig. 6  Harpagide inhibits expressions of c-Fos, NFATc1 and cathepsin K proteins in bone tissue of AS mice ( x s , n = 3) 
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图 7  哈巴苷抑制 AS 小鼠骨组织中 PPARγ、ERRα 和 PGC-1β 蛋白的表达 ( x s , n = 3) 

Fig. 7  Harpagide inhibits expressions of PPARγ, ERRα and PGC-1β proteins in bone tissue of AS mice ( x s , n = 3) 

4  讨论 

OP 在中医理论中与（“骨痿”“骨痹”或（“骨枯”

等病证相对应，其发病原因主要归结为肾精亏虚、

肝肾不足、气血两虚以及痰湿阻滞等[26]。AS 根据

其临床表现可归属于（“痰饮”“眩晕”及（“脉痹”等

范畴。其病因病机主要涉及先天禀赋不足、年老体

衰、饮食不节等因素，病理产物以热毒、痰浊、气

滞、血瘀、寒凝等为主[27]。痰湿阻滞作为 AS 与 OP

的共同病理基础，从中医理论角度揭示了两者在发

病机制上的内在关联性。这一认识为“从痰论治”[28]

防治 AS 相关性 OP 提供了理论依据。 

ApoE 是一种具有多态性的蛋白质，ApoE 基因

发生突变或缺失可引起人或动物出现脂代谢紊乱

及血脂水平升高[29]。此外，ApoE 也参与骨代谢调

节：其通过与相应受体结合，干扰维生素 K 依赖性

骨钙素的羧化过程，致使未羧化骨钙素浓度上升，

并进一步引起钙盐沉积异常与骨矿化障碍，最终导

致骨密度和骨强度下降[30]。本研究采用高脂饲料喂

养雄性 ApoE−/−小鼠，建立 AS 模型。研究结果发

现，模型组小鼠的骨微结构和骨材料构成异常改

变，骨密度下降，血清中 TC、LDL-C、HDL-C 水

平和 AS 指数升高，脂代谢与骨密度呈负相关。提

示小鼠出现骨质疏松[31]和脂代谢紊乱的症状。哈巴

苷干预后能够改善其骨微结构和降低血清中 TC、

LDL-C 和 HDL-C 水平。以上结果表明，哈巴苷可能

具有改善 AS 小鼠骨质量并调节脂代谢的双重作用。 

本研究结果显示，哈巴苷能够降低 AS 小鼠血

清中骨吸收特异性指标 CTX-1 和 TRAP 的水平，降

低骨组织中骨吸收相关蛋白 c-Fos、NFATc1 和

cathepsin K 的表达水平。其他团队研究也表明，哈

巴苷能够抑制 OVX 小鼠的骨量降低并显著改善其

骨微结构。其还可以降低 OVX 小鼠血清中骨吸收

标志物 CTX-1 和 TRAP 的水平，同时增加骨形成标

志物 ALP 和 OCN 的水平[32]。哈巴苷可以通过下调

TRAP 和 c-Fos 蛋白的表达来抑制 RANKL 诱导的

破骨细胞分化。NFATc1 作为调控破骨细胞分化的

特异性基因[33]，与 c-Fos（（AP1 家族重要成员）共同

构成破骨细胞分化的核心调控网络[34]。这表明哈巴

苷可以抑制 AS 小鼠的骨吸收，从而发挥改善骨质

量的作用。 

PPARγ 是一种配体激活的转录因子，受 c-Fos

表达的直接调控，在脂肪细胞分化和骨吸收方面发

挥着重要作用[35]。ERRα 也是一种转录因子，是破

骨细胞生成的特定背景下的直接 PPARγ 靶基因，能

够促进破骨细胞的功能。作为 PPARγ 和 ERRα 的共

激活因子，PGC-1β 是一种重要的分子变阻器，能够

促进破骨细胞分化[16]。本研究发现，哈巴苷能够降

低 ApoE−/−小鼠骨组织中 PPARγ、ERRα 和 PGC-1β

蛋白的表达，提示哈巴苷可能通过抑制 PPARγ/ 

ERRα/PGC-1β 信号通路，从而发挥调节脂代谢和改

善骨吸收的作用。本研究证明了哈巴苷可以调节AS

小鼠的脂代谢和抑制骨吸收，但并未确定其是否存

在剂量相关性，将在后续研究进一步探索。 

综上，哈巴苷可以调节高脂饲料喂养的 AS 小

鼠脂代谢，抑制其骨吸收，其作用机制可能与抑制

PPARγ/ERRα/PGC-1β 信号通路有关。本研究为哈巴

苷防治 AS 合并 OP 的临床应用提供了一定的科学

依据。 
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