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摘要：南极磷虾油（ＡＫＯ）是一种新型的海洋功能性油脂。为了促进ＡＫＯ的临床应用，在综述ＡＫＯ营
养组成的基础上，对ＡＫＯ改善骨质疏松症的作用机制进行了阐述，并对未来的重点工作进行了展望。
ＡＫＯ富含磷脂、ｎ－３型多不饱和脂肪酸（ｎ－３ＰＵＦＡ）、虾青素、α－生育酚等多种活性因子。ＡＫＯ改
善骨质疏松症的作用机制有３种，即抑制破骨细胞产生、促进骨细胞形成和调控骨髓间充质干细胞。
在ＡＫＯ未来的深入研究中，应聚焦于大规模临床研究、标准剂量和长期效果验证等方面。
关键词：南极磷虾油；脂质；脂质伴随物；ｎ－３型多不饱和脂肪酸；骨质疏松症
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　　骨质疏松症是一种骨形成和吸收之间的平衡受
损所导致的慢性全身性骨病，其特征是骨量低、骨组

织微结构损坏，以及骨折风险增加［１］。随着人口老龄

化的不断加剧，骨质疏松症已成为一个世界性的医学

和社会经济问题。根据全球数据统计，到２０３０年，全
球骨质疏松症患者的人数将超过１３．６亿［２］。骨质疏

松症的常规治疗仅限于使用骨形成促进剂、骨吸收抑
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制剂（主要包括双磷酸盐、雌激素、特立帕肽等）进行

药物治疗，但由于长期使用副作用多、价格昂贵、患者

依从性低，限制了其应用和疗效［３］，因此有必要制订

更有效的骨质疏松症康复策略和使用代替这些药物

且不良反应小的营养补充剂。

南极磷虾油（Ａｎｔａｒｃｔｉｃｋｒｉｌｌｏｉｌ，ＡＫＯ）是从南极
海域野生的磷虾中提取的一种新型的海洋功能性油

脂［４］。ＡＫＯ中富含磷脂、ｎ－３型多不饱和脂肪酸
（ｎ－３ＰＵＦＡ）、虾青素、α－生育酚等多种营养成分，
具有抗氧化、抗炎和免疫调节等功效，安全且无副作

用［５］。ＡＫＯ是一种含磷脂型ｎ－３ＰＵＦＡ的物质，其
磷脂结构与人体细胞中的高度相似，故容易被人体

吸收和利用［６］。近年来的研究显示，ＡＫＯ可能是骨
骼疾病的一种有效预防或治疗选择，其通过抑制破

骨细胞活性，调节骨髓间充质干细胞的功能，促进骨

形成，并抑制骨吸收，来改善骨质疏松症［７－８］。然

而，鲜有学者对ＡＫＯ的营养特性展开系统研究。本
文综述了 ＡＫＯ的营养组成及改善骨质疏松症的作
用机制，旨在为ＡＫＯ的临床应用提供理论参考。
１　南极磷虾油的营养组成
１．１　脂质

ＡＫＯ中脂质主要由极性脂磷脂（ＰＬ）和中性脂
甘三酯（ＴＧ）组成。其中，ＰＬ是参与人体代谢的重

要化合物，具有改善记忆力、调节免疫功能以及降低

癌症和心血管疾病风险等多种生理功能［９－１０］，其组

成包括磷脂酰胆碱（ＰＣ）、溶血磷脂酰胆碱（ＬＰＣ）、
磷脂酰肌醇（ＰＩ）、磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）、鞘磷脂（ＳＭ）、
溶血磷脂酰乙醇胺（ＬＰＥ）、磷脂酰乙醇胺（ＰＥ）等［１１］。

Ｘｉｅ等［１２］利用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）－蒸发光散射
检测器（ＥＬＳＤ）检测发现，ＡＫＯ中的 ＰＬ主要为 ＰＣ
和ＰＥ，在总ＰＬ中占比分别为８７．９３％ ～９５．１６％和
４．８４％～１２．０７％。ＡＫＯ脂质中ＰＬ与ＴＧ含量与制
备方法有关。Ｗａｎｇ等［１３］采用蛋白酶酶解结合溶剂

萃取法制备的 ＡＫＯ中，ＰＬ含量为 ３３．４９％ ～
５０．１９％。刘丽等［１４］报道，ＡＫＯ中 ＰＬ含量是最高的
（５６％～８１％），其次是 ＴＧ（１２％ ～３８％）。然而宋泽
宇［１５］的研究表明，采用超临界 ＣＯ２萃取技术提取的
ＡＫＯ中ＴＧ含量最高（８７．６３％），未检测出ＰＬ成分。
赵泓博［１６］的研究也表明，利用超临界 ＣＯ２萃取技术
提取的 ＡＫＯ中绝大部分都是 ＴＧ（含量在 ８０％以
上），但随着提取时间的延长，ＴＧ的含量呈显著下降
的趋势，而ＰＬ含量逐渐增加。

脂肪酸组成是评价油脂品质特征和营养特性的

重要指标之一。表１列举了 ＡＫＯ和其他５种常见
海洋鱼油的脂肪酸组成。

　　　　　　　　　　　　　　　　　表１　南极磷虾油与其他５种海洋鱼油的脂肪酸组成 ％

脂肪酸 ＡＫＯ［１７］ 深海鱼油［１８］ 带鱼油［１９］ 三文鱼油［１８］ 沙丁鱼油［１８］ 金枪鱼油［１８］

Ｃ１４∶０ １０．２５±０．２３ ７．３９±０．０２ ５．３８±０．５７ ５．２６±０．１１ ７．９０±０．００ ２．８５±０．０６
Ｃ１５∶０ ０．４５±０．０２ ０．７４±０．０１ ＮＤ ０．３７±０．０１ ０．４９±０．０１ ０．８４±０．０２
Ｃ１６∶０ ２１．９９±０．１１ １９．４４±０．０１ ２６．１６±０．６０ １３．５５±０．２０ １７．３３±０．０８ ２０．１０±０．４５
Ｃ１７∶０ ０．１４±０．０１ ０．９０±０．０１ ０．３３±０．０５ ０．６３±０．０１ ０．５１±０．０２ ０．９６±０．１０
Ｃ１８∶０ １．１９±０．１４ ３．４４±０．０１ ６．４６±１．０６ ３．２５±０．０６ ３．３６±０．１１ ４．６１±０．０７
Ｃ２０∶０ ＮＤ ０．６２±０．０１ ０．２１±０．０２ ０．２５±０．０１ ０．１４±０．０６ ０．２０±０．０１
Ｃ２２∶０ ＮＤ １．２７±０．０３ ＮＤ ４．１２±０．０７ １．０２±０．０６ ０．５３±０．０５
Ｃ２４∶０ ＮＤ １．３４±０．０２ ０．１６±０．０４ ３．５５±０．０６ ２．５０±０．０８ １．００±０．４９
Ｃ１４∶１ ０．２１±０．０１ ０．３２±０．０１ ０．１５±０．０２ ０．０８±０．１１ ０．２３±０．００ ０．０９±０．０１
Ｃ１５∶１ ＮＤ ０．１３±０．０１ ＮＤ ０．０３±０．０４ ０．０８±０．０１ ０．１０±０．０１
Ｃ１６∶１ ４．７９±０．０５ ８．７１±０．０１ ６．００±０．８６ ６．６０±０．０５ １０．３４±０．０１ ４．３８±０．０９
Ｃ１７∶１ ０．２０±０．０２ ０．３１±０．００ ＮＤ ０．４９±０．０１ ０．１０±０．０５ ０．８１±０．０４
Ｃ１８∶１ｎ－９ １０．８３±０．１８ １５．３４±０．０４ ３８．０７±１．６１ ２４．９４±０．３６ １３．５９±０．２３ ２１．２０±０．１３
Ｃ１８∶１ｎ－７ ７．７７±０．１１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｃ２０∶１ｎ－９ ６．２７±０．１１ ２．９９±０．０４ ０．９０±０．４３ ４．７２±０．０８ １．４１±０．０８ ２．０８±０．１８
Ｃ２４∶１ ＮＤ ＮＤ １．２２±０．２８ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｃ１８∶２ｎ－６ ２．０１±０．０１ ３．９５±０．０１ ０．５３±０．１６ ９．４３±０．１９ １．２８±０．０６ １．６８±０．０３
Ｃ１８∶３ｎ－３ ２．３０±０．０３ １．１１±０．０１ ０．３９±０．１２ １．６９±１．８２ ０．８０±０．１３ ０．３１±０．０６
Ｃ２０∶２ｃｉｓ ＮＤ ０．３１±０．０２ ０．１２±０．０１ ０．６９±０．０１ ０．２０±０．０４ ０．３５±０．０２
Ｃ２０∶３ｎ－３ ０．１８±０．００ ０．１５±０．０２ ＮＤ ０．２８±０．０１ ０．０５±０．０１ ０．２６±０．０１
Ｃ２０∶４ｎ－６ ０．３７±０．００ １．０８±０．０１ ０．６１±０．０９ ０．６８±０．０１ １．０３±０．０９ ２．３３±０．０１
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续表１ ％

脂肪酸 ＡＫＯ［１７］ 深海鱼油［１８］ 带鱼油［１９］ 三文鱼油［１８］ 沙丁鱼油［１８］ 金枪鱼油［１８］

Ｃ２０∶５ｎ－３（ＥＰＡ） １７．４０±０．１７ １２．４２±０．０１ ３．１９±０．５２ ８．３４±０．１９ ２１．８０±０．１６ ６．３６±０．０１
Ｃ２２∶２ｃｉｓ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｃ２２∶６ｎ－３（ＤＨＡ） １１．２６±０．０１ １２．７５±０．０３ １０．１２±１．３４ ９．６４±０．１９ １４．１４±０．２５ ２６．９５±０．２０
ＭＵＦＡ ３０．９５±０．２３ ３１．６９±０．０４ ４６．３４±１．４２ ３７．３５±０．４８ ２５．７４±０．２５ ２８．６６±０．３０
ＳＦＡ ３４．４２±０．０５ ３５．７４±０．０５ ３８．６９±０．６８ ３１．１７±０．３８ ３４．３６±０．０７ ３１．２８±０．１５
ＰＵＦＡ ３４．６３±０．２１ ３２．５８±０．００ １４．９７±２．０６ ３１．４９±０．８４ ３９．９１±０．３２ ４０．０８±０．１５
ｎ－３ＰＵＦＡ ３１．６３±０．１９ ２６．７５±０．０１ １３．７０±１．９２ ２０．１８±１．４２ ３７．２１±０．５４ ３５．４３±０．１６
ｎ－６ＰＵＦＡ ３．００±０．００ ５．５２±０．０１ １．１５±０．１５ １０．６２±０．２１ ２．５１±０．１２ ４．６５±０．０５

　注：ＮＤ表示未检出

　　由表１可知，ＡＫＯ中所含的脂肪酸以棕榈酸
（Ｃ１６∶０）、二十碳五烯酸（Ｃ２０∶５ｎ－３，ＥＰＡ）、二十二
碳六烯酸（Ｃ２２∶６ｎ－３，ＤＨＡ）、油酸（Ｃ１８∶１ｎ－９）、
肉豆蔻酸（Ｃ１４∶０）、Ｃ１８∶１ｎ－７、顺 －１１－二十碳烯
酸（Ｃ２０∶１ｎ－９）和棕榈油酸（Ｃ１６∶１）为主。ＡＫＯ中
ＰＵＦＡ含量丰富，其 ＰＵＦＡ含量（３４．６３％）分别是带
鱼油（１４．９７％）的２．３倍，ＥＰＡ含量（１７．４０％）明显
高于深海鱼油（１２．４２％）、带鱼油（３．１９％）、三文鱼
油（８．３４％）和金枪鱼油（６．３６％），ＤＨＡ含量
（１１．２６％）与深海鱼油（１２．７５％）、带鱼油（１０．１２％）、
三文鱼油（９．６４％）、沙丁鱼油（１４．１４％）相当。ＡＫＯ
中ｎ－３ＰＵＦＡ（主要由ＥＰＡ和ＤＨＡ组成）尤为丰富，
占总脂肪酸的３１．６３％，这可能与磷虾以单细胞海洋
微藻为食有关［２０］。

脂肪酸在 ＰＬ和 ＴＧ结构中的位置分布对 ＡＫＯ
的营养、吸收和代谢至关重要。研究发现，ＴＧ组成中
最多的是１４∶０／１６∶０／１８∶１、１６∶０／１６∶１／１６∶１、１６∶０／
１８∶１／１８∶１和１６∶０／１６∶０／１８∶１，其相对含量分别为
７．９７％、５．９２％、５．４５％和４．８３％，这与脂肪酸组成
中较高含量的１４∶０、１６∶０、１６∶１和１８∶１有关［２１］。然

而Ｇｉｇｌｉｏｔｔｉ等［２２］研究发现，ＡＫＯ中 ＥＰＡ和 ＤＨＡ在
ＰＬ中的含量分别是 ＴＧ中的１２倍和１６倍，证实了
ＡＫＯ中ＥＰＡ和ＤＨＡ大部分以ＰＬ的形式存在。Ｘｉｅ
等［１２］对比发现，ＡＫＯ中 ＰＬ型 ＥＰＡ（２３．６５％ ～
２８．１０％）和ＤＨＡ（１６．７１％ ～２１．０３％）含量显著高
于ＴＧ型ＥＰＡ（２．８３％～３．４８％）和 ＤＨＡ（１．４０％ ～
１．７４％）含量。Ｗｉｎｔｈｅｒ等［２３］利用高效液相色谱 －
电喷雾质谱（ＨＰＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ）技术鉴定 ＡＫＯ磷脂
组成时发现，ＰＣ分子中 ｎ－３ＰＵＦＡ具有较高的丰
度，有７种 ＰＣ在 ｓｎ－１和 ｓｎ－２位上均含有 ｎ－
３ＰＵＦＡ，分别为 ＰＣ（１８∶４／２０∶５）、ＰＣ（１８∶４／２２∶６）、
ＰＣ（２０∶５／２０∶５）、ＰＣ（２０∶５／２２∶６）、ＰＣ（２０∶５／２３∶５）、
ＰＣ（２２∶６／２２∶６）和 ＰＣ（２０∶５／２２∶５）。ＰＬ型 ＥＰＡ／
ＤＨＡ与传统的ＴＧ型鱼油不同，它更有助于其他脂溶

性成分的吸收利用［２４］。体内消化吸收实验显示，

ＡＫＯ＋虾青素组大鼠血清中虾青素含量分别是鱼油＋
虾青素组和虾青素组大鼠的４．０２倍和８．３７倍，说
明ＡＫＯ能够显著改善虾青素的生物利用度，且效果
优于鱼油［２５］。

１．２　脂质伴随物
１．２．１　虾青素

虾青素是一种广泛存在于海洋生物和微生物中

的类胡萝卜素，具有较强的抗炎和抗氧化等作

用［２６］。南极磷虾是虾青素的良好来源，ＡＫＯ中虾
青素含量为２７２．７５～５５３．４５ｍｇ／ｋｇ［１３］，其中虾青素
主要以脂肪酸酯的形式存在。Ｃｏｌｌｅｔｔｉ等［２７］研究表

明，ＡＫＯ中虾青素由６％游离虾青素、４３％虾青素单
酯和５１％虾青素双酯组成。周庆新等［２８］研究发

现，以正己烷 －乙醇（体积比 ６∶４）为溶剂提取的
ＡＫＯ中的虾青素主要以单酯和双酯形式存在，酯化
态的虾青素占比高达９８．３％，而游离态虾青素占比
低至１．６２％。不同的虾青素组成主要归因于虾青
素分子的极性，酯化态虾青素的极性低于游离态虾

青素，当利用有机溶剂（如正己烷、氯仿等）提取

ＡＫＯ时，酯化态虾青素与溶剂间的亲和力高于游离
态虾青素，使得更多的酯化态虾青素被提取

出来［２９］。

１．２．２　维生素
维生素Ｅ是一种必需的微量营养素和脂溶性抗

氧化剂，具有保护组织脂质过氧化的作用［３０］。维生

素Ｅ包括生育酚和生育三烯酚，均分别有α、β、γ及δ４
种同分异构体，其中α－生育酚的生物活性最强［３１］。

ＡＫＯ中总生育酚含量为３９．２８ｍｇ／１００ｇ，其中以α－生
育酚为主（３８．１７ｍｇ／１００ｇ），其次是γ－生育酚（１．１１
ｍｇ／１００ｇ）［１３］。Ｌｉｕ等［３２］采用不同提取方法制备的ＡＫＯ
中的α－生育酚含量在３３．３７～４９．９８ｍｇ／１００ｇ之间，显
著高于其他海洋生物油，如海豹油（４．５ｍｇ／１００ｇ）［３３］、
大黄鱼油（４．２３ｍｇ／１００ｇ）［３４］和大西洋鲑鱼油（１．７～
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４．８ｍｇ／１００ｇ）［３５］。
维生素Ａ是一种必需的微量营养素，对机体生

长和免疫具有重要的调节作用。通过食物或膳食补

充剂摄入足够的维生素 Ａ被证明可以保持骨骼健
康，维生素 Ａ可能是潜在的骨保护剂［２７］。ＡＫＯ中
维生素 Ａ含量为９５．３２μｇ／１００ｇ［１３］。由于提取方
法中所使用的有机溶剂种类不同，导致ＡＫＯ中维生
素Ａ含量存在明显差异。Ｌｉｕ［３２］比较了超临界
ＣＯ２、正己烷、亚临界正丁烷、亚临界二甲醚和乙醇
等溶剂对 ＡＫＯ中维生素 Ａ含量的影响，结果显示，
使用正己烷作为溶剂提取的 ＡＫＯ中维生素 Ａ含量
最高，而使用乙醇作为溶剂提取的ＡＫＯ中维生素Ａ
含量最低，这与维生素Ａ作为脂溶性维生素在极性
溶剂（乙醇）中的溶解度较低有关。

１．２．３　其他
ＡＫＯ作为一种天然的营养补充剂，还含有丰富

的甾醇类物质，在总脂质中的占比为 ２．３％ ～
３．９％［１１］。胆固醇是 ＡＫＯ中最主要的甾醇之一，其
含量约为６６．１ｍｇ／１００ｇ，显著高于其他海洋鱼油，如
鳟鱼油（５９ｍｇ／１００ｇ）和三文鱼油（４５ｍｇ／１００ｇ）［３６］，
胆固醇在总甾醇中的占比超过７０％［１１］。ＡＫＯ中的
胆固醇是合成许多其他重要分子（如激素和维生素

Ｄ）的前体物质，并且参与维持细胞膜完整性和流动
性，对于血脂代谢具有显著的调节作用，然而膳食中

过量的胆固醇摄入可能会造成心血管疾病发病率

升高［３７］。

２　南极磷虾油改善骨质疏松症的作用机制
ＡＫＯ主要通过调节骨形成和骨吸收在骨代谢

保护中发挥重要作用，首先ＡＫＯ可以改变骨细胞膜
磷脂的脂肪酸组成，抑制相关炎性细胞因子的产生，

抑制骨吸收，防止骨质流失，其次 ＡＫＯ通过阻止生
成抑制成骨细胞生成的产物（如过氧化脂质等）来

促进骨形成［８，３８］。因此，在梳理国内外相关研究成

果的基础之上，总的来说，ＡＫＯ改善骨质疏松症的
潜在作用机制主要包括以下３种，分别是抑制破骨
细胞产生，促进骨细胞形成和调控骨髓间充质干

细胞。

２．１　抑制破骨细胞产生
为了保持矿化平衡和结构完整性，骨骼需要不

断地进行重建，破骨细胞和成骨细胞负责持续吸收

和生成骨基质，这个过程被称为骨再生。如果这个

过程被干扰或中断，就会导致骨质疏松症的发

生［３９］。Ｗａｎｇ等［４０］研究发现，ＡＫＯ通过调节自噬和
凋亡相关基因表达的机制，改善关节软骨结构，抑制

软骨细胞增生性分化和异常凋亡，发挥抗骨质疏松

作用。研究显示，ＡＫＯ中磷脂型长链 ＰＵＦＡ，如磷脂
型ＥＰＡ（ＥＰＡ－ＰＬ）和磷脂型 ＤＨＡ（ＤＨＡ－ＰＬ）可有
效抑制破骨细胞产生，且抑制效果优于甘油酯型

ＥＰＡ和 甘油酯型 ＤＨＡ［４１］。由于磷脂的两亲性，
ＥＰＡ－ＰＬ和ＤＨＡ－ＰＬ在消化过程中可以不依赖于
胆盐而更易被消化吸收，相较于 ＴＧ具有更高的生
物利用度［４２］。图１总结了 ＥＰＡ－ＰＬ和 ＤＨＡ－ＰＬ
抑制破骨细胞产生的分子机制。

　注：ＲＡＮＫ．核因子 －κＢ受体活化因子；ＲＡＮＫＬ．核因子 －

κＢ受体活化因子配体；ＦＦＡＲ４．游离脂肪酸受体４；βａｒｒ２．

β－阻滞蛋白２；ＴＡＢ１．转化生长因子 β活化激酶１；ＴＡＫ１．
ＴＡＫ１结合蛋白－１；ＩＫＫα／β．κＢ抑制因子激酶α／β；ＭＡＰＫ．
丝裂原活化蛋白激酶；ＩκＢ．丝氨酸特异的蛋白激酶；ＮＦ－

κＢ．核因子－κＢ；ＰＰＡＲγ．过氧化物酶体增殖物激活受体 γ；
ＥＲＫ１／２．细胞外信号调节激酶 １／２；ＪＮＫ．应激活化蛋白激
酶；ｐ３８．蛋白激酶；ＩＬ－６．白细胞介素 －６；ＴＮＦα．肿瘤坏死
因子α；ＮＦＡＴｃ１．活化Ｔ细胞核因子ｃ１
图１　ＥＰＡ－ＰＬ和ＤＨＡ－ＰＬ抑制破骨细胞产生的

分子机制（根据文献［４３］整理）

　　骨髓ＦＦＡＲ４是 ｎ－３ＰＵＦＡ的特异性细胞表面
受体，在成骨细胞、破骨细胞和骨髓间充质干细胞中

表达［４４］。激活 ＦＦＡＲ４可以诱导 βａｒｒ２信号通路和
ＰＰＡＲγ的表达［４３］。一方面，ＦＦＡＲ４促使 ＥＰＡ－ＰＬ
和ＤＨＡ－ＰＬ将 βａｒｒ２聚集至细胞膜中，ＦＦＡＲ４／
βａｒｒ２复合物的形成和内化阻止ＴＡＫ１／ＴＡＢ１复合物
的形成，通过抑制 ｐ３８、ＪＮＫ、ＥＲＫ１／２的表达、
ＮＦ－κＢ的磷酸化来抑制 ＭＡＰＫ和 ＮＦ－κＢ信号通
路，最终使得调控破骨细胞分化和功能的关键基因

ＮＦＡＴｃ１下调，使破骨细胞产生受到抑制［４５－４６］。
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另一方面，ｎ－３ＰＵＦＡ是 ＰＰＡＲγ的天然配体，
通过ＰＰＡＲγ介导抑制骨髓间充质干细胞中ＮＦ－κＢ
活化和降低 ＴＮＦα、ＩＬ－６来抑制破骨细胞形
成［４７－４８］。此外ＥＰＡ－ＰＬ和 ＤＨＡ－ＰＬ还能通过抑
制ＲＡＮＫＬ受体激活剂的表达，减少与 ＲＡＮＫ的结
合，抑制ＮＦ－κＢ的活化来抑制破骨细胞形成［４９］。

Ｚｈａｎ等［３８］研究证实，ＡＫＯ通过调节骨保护素／
ＲＡＮＫＬ／ＮＦ－κＢ（ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＮＦ－κＢ）信号通路
来抑制破骨细胞活化。

２．２　促进骨细胞形成
机体内骨形成和骨吸收之间的不平衡导致骨质

疏松症的发生，主要临床表现为骨量减少、骨组织微

观结构遭受破坏及骨折风险增加。

首先，ＡＫＯ中ｎ－３ＰＵＦＡ对促进骨形成，带动
骨量增加，修复骨组织微结构具有关键作用［３８］。

ＡＫＯ通过增加血清中生长激素（ＧＨ）－胰岛素样生
长因子－１（ＩＧＦ－１）通路和软骨内成骨相关因子的
分泌，增加肝脏和骨中 ＩＧＦ－１的表达，促进软骨细
胞增殖和分化、血管侵袭以及与骨形成相关基因的

表达［７］。Ｚｈａｎ等［７］研究证实，ＡＫＯ促进了青春期
（２１日龄）雄性ＩＣＲ小鼠纵向骨的生长，提高了骨骼
的矿物质含量和强度，通过加快纵向骨生长的速率

和增加生长板高度来支持软骨内成骨过程。

其次，ＡＫＯ中丰富的磷脂型 ＥＰＡ和 ＤＨＡ通过
调控软骨内成骨关键基因的表达，加速软骨内部的

骨化过程，促进骨质疏松模型小鼠的骨折愈合［５０］。

李媛媛等［５１］研究发现，ＡＫＯ能够显著增加血管入
侵相关因子（ＶＥＧＦ、血小板衍生生长因子和血管紧
张素１）、软骨基质降解因子 ＭＭＰ－１３以及骨生成
相关基因（Ｃｏｌ１ａ、骨钙素和骨形态发生蛋白２）的表
达，显著降低软骨细胞增殖和肥大相关基因（聚集

蛋白聚糖 Ａｇｇｒｅｃａｎ和 Ｃｏｌ１０ａ）的表达，促进骨质疏
松模型小鼠的损伤修复。

此外，炎症反应也是造成骨质疏松症的重要因

素之一，ＡＫＯ中具有抗炎效应的虾青素和 ｎ－３
ＰＵＦＡ等可通过调节与炎症反应相关的细胞因子来
改善成骨细胞代谢［５２］。高剂量前列腺素 Ｅ２
（ＰＧＥ２）可以抑制成骨细胞增殖，调控 ＰＧＥ２生成的
最关键的酶是环氧酶２（ＣＯＸ－２），而 ＥＰＡ－ＰＬ可
以下调ＣＯＸ－２的表达和活性，使 ＰＧＥ２生成减少，
从而促进成骨细胞形成［３８，５３］。

２．３　调控骨髓间充质干细胞
骨髓间充质干细胞主要存在于骨髓和皮下脂肪

中，是一种具有自体增殖和多向分化能力的成体干

细胞，具有多向分化潜能，能够分化为多种不同类型

的细胞，如成骨细胞、软骨细胞和脂肪细胞等［５４］，在

体内起着重要的作用，参与了骨组织再生和修复过

程［５５］。ＡＫＯ被证明可以通过清除衰老的骨髓间充
质干细胞，改善其增殖活性和骨生成，并抑制骨髓间

充质干细胞分化为脂肪而导致的骨细胞减少效应，

这为骨质疏松症的治疗提供了新的治疗策略［３９］。

Ｍａｏ等［５６］研究了ＡＫＯ对地塞米松引起的小鼠机体
骨质疏松症不良反应的改善作用，结果显示：ＡＫＯ
（１６０ｍｇ／ｋｇ）使脂肪生成标记基因ａｐ２和ＦＡＢＰ４的
表达分别下降３３．９２％和２４．３２％，骨唾液酸蛋白引
物（ＢＳＰ）和 Ｉ型前胶原蛋白（Ｃｏｌ１ａ）表达量分别上
升１３５．００％和１２７．７８％。此外，骨髓间充质干细胞
的成骨和成脂分化受到关键分化调节因子的调控作

用，Ｒｕｎｔ相关转录因子２（Ｒｕｎｘ２）是分化为成骨细
胞的关键转录因子，而ＰＰＡＲγ是分化为成脂细胞的
关键，ＰＰＡＲγ通过抑制Ｒｕｎｘ２的转录活性来刺激脂
肪生成［５７－５８］，ＡＫＯ能够显著增加 Ｒｕｎｘ２蛋白的表
达，抑制ＰＰＡＲγ的表达，从而促进骨髓间充质干细
胞的定向成骨分化，达到预防骨质流失，改善骨密

度、生物力学强度和松质骨微观结构的功效［５９］。

３　结　语
ＡＫＯ是ｎ－３ＰＵＦＡ的良好来源，还富含磷脂、

虾青素和α－生育酚等营养成分，有助于改善骨质
疏松症。近年来，越来越多的动物实验和临床试验

表明，ＡＫＯ通过抑制破骨细胞产生、促进骨细胞形
成和调控骨髓间充质干细胞来增加骨密度，改善骨

微结构，并减少骨质流失。然而关于ＡＫＯ改善骨质
疏松症的潜在机制和临床应用的研究仍存在局限

性，未来的重点工作应聚焦于以下３个方向：①开展
大规模临床研究。目前关于 ＡＫＯ改善骨质疏松症
的相关研究都是基于动物实验和小规模的临床试

验，虽然这些初步研究结果具备参考价值，但仍需要

更多大规模的临床研究来验证 ＡＫＯ在骨质疏松症
治疗中的有效性和安全性。②统一标准剂量。关于
ＡＫＯ改善骨质疏松症的最佳剂量尚不清楚。不同
的剂量可能会产生不同的效果，需要更多针对剂量

选择和应用方式的研究来支持特定剂量范围。③验
证长期效果。关于 ＡＫＯ长期应用下对骨密度和骨
健康的影响还知之甚少。虽然一些研究表明 ＡＫＯ
在短期内可以改善骨密度和骨微结构，但对于长期

应用下的效果和安全性，仍需要更多长期随访的临

床试验来进行评估。
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（上接第３１页）
３　结　论

在本试验条件下，文冠果油组小鼠跳台试验、避

暗试验、水迷宫试验均为阳性，表明文冠果油有改善

小鼠记忆功能。通过测试小鼠海马和大脑皮质组织

中神经递质５－ＨＴ、ＡＣｈ、ＮＥ、ＤＡ含量和ＡＣｈＥ活性
表明，文冠果油是通过改善单胺类神经递质和胆碱

能神经递质的代谢而发挥其作用的。
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