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骨痹通消颗粒调控ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ信号通路

干预激素性股骨头坏死大鼠模型

张宗逸，吴港归，朱守旭，白　浪，杨建澳，周正新，朱　磊

（安徽中医药大学第一附属医院，安徽 合肥　２３００３１）

［摘要］目的　观察骨痹通消颗粒对激素性股骨头坏死（ｓｔｅｒｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＳＯＮＦＨ）

大鼠股骨头中转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１，ＴＧＦβ１）／Ｓｍａｄｓ信号通路的影响。方法　将３０

只雄性ＳＤ大鼠随机分成对照组（狀＝６）、模型组（狀＝１２）、治疗组（狀＝１２），采用脂多糖和注射用甲泼尼龙琥珀酸钠

联合注射的方式复制ＳＯＮＦＨ大鼠模型。采用苏木精—伊红染色法观察大鼠股骨头的组织形态并定量分析空骨

陷窝率；酶联免疫吸附试验检测血清骨碱性磷酸酶（ｂｏｎｅａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＢＡＬＰ）、Ⅰ型前胶原氨基末端肽

（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅠ Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，ＰＩＮＰ）、抗酒石酸酸性磷酸酶（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，

ＴＲＡＣＰ）、β型Ⅰ型胶原Ｃ末端肽（ｂｅｔａｉｓｏｍｅｒｉｚｅｄＣｔｅｒｍｉｎａｌｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ，βＣＴＸ）水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔ法检测股骨头中ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、ｐＳｍａｄ２、ｐＳｍａｄ３、Ｒｕｎｘ２蛋白表达水平；ＲＴｑＰＣＲ法检测股骨头中

ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、Ｒｕｎｘ２ｍＲＮＡ表达水平。结果　骨痹通消颗粒能显著升高ＳＯＮＦＨ大鼠股骨头中ＴＧＦ

β１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、ｐＳｍａｄ２、ｐＳｍａｄ３、Ｒｕｎｘ２蛋白及 ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、Ｒｕｎｘ２ｍＲＮＡ 表达水平及血清

ＢＡＬＰ、ＰＩＮＰ水平（犘＜０．０５），显著降低血清βＣＴＸ、ＴＲＡＣＰ水平和股骨头空骨陷窝率（犘＜０．０５）。结论　骨痹通

消颗粒治疗ＳＯＮＦＨ的机制与激活ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ信号通路、促进骨形成并抑制骨吸收有关。

［关键词］骨痹通消颗粒；激素性股骨头坏死；ＴＧＦβ１；Ｓｍａｄｓ；信号通路；骨代谢
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　　激素性股骨头坏死（ｓｔｅｒｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｎｅ

ｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＳＯＮＦＨ），是一种因长期

或大剂量使用糖皮质激素而导致的严重骨关节疾

病。激素类药物的普遍使用，使得ＳＯＮＦＨ的发病

率日益增高［１］。随着病情的发展，ＳＯＮＦＨ 可逐渐

造成股骨头塌陷、关节结构破坏，从而引起严重的疼

痛及关节功能障碍［２］。

目前，糖皮质激素导致股骨头坏死的具体机制

尚未完全明确，但多与骨代谢失衡、脂代谢紊乱、血

管内凝血和血液供应受损等因素相关［３］。近期研

究［４６］发现，转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１，ＴＧＦβ１）／Ｓｍａｄｓ信号通路与ＳＯＮＦＨ

的发生密切相关。此信号通路对骨代谢有着广泛且

直接的调控作用，不仅能直接促进成骨细胞的分化

和增殖，加速骨基质的合成和沉积，还可以通过调控

破骨细胞的活性、抑制骨吸收过程，对维持骨形成与

骨吸收的平衡起着至关重要的作用［７８］。
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　　课题组前期研究
［９］已证实，骨痹通消颗粒在治

疗早中期ＳＯＮＦＨ方面疗效显著，尤其是在促进骨

代谢、降低血脂及改善微循环等方面。通过动物实

验，课题组进一步研究［１０１３］发现，骨痹通消颗粒对

ＳＯＮＦＨ 的治疗作用与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ、ＲＡＮＫＬ／

ＲＡＮＫ／ＯＰＧ等多条信号通路密切相关。方中川

芎、当归、淫羊藿、续断等中药的主要活性成分对

ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ信号通路具有调节作用
［１４］。因此，

笔者推测骨痹通消颗粒对ＳＯＮＦＨ的治疗作用可能

与其对ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ信号通路的调控作用有关。

本实验观察了骨痹通消颗粒对ＳＯＮＦＨ 大鼠

ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ信号通路的调控作用，同时检测了

血清骨代谢指标，进一步揭示了其治疗ＳＯＮＦＨ 的

作用机制。

１　材料

１．１　动物　ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠３０只，８周龄，体

质量（２００±２０）ｇ，购自辽宁长生生物技术股份有限公

司［实验动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（辽）２０２００００１］。

１．２　药物和试剂　骨痹通消颗粒（丹参１５ｇ，赤芍

１２ｇ，川芎、当归、淫羊藿、续断各１０ｇ，肉桂４ｇ，

虫、甘草各６ｇ）：安徽中医药大学第一附属医院中药

房配制；注射用甲泼尼龙琥珀酸钠（每支４０ｍｇ，批

号 ＤＨ６３７１）：辉瑞制药；脂多糖（批号２１３３３１７２）：

Ｂｉｏｓｈａｒｐ 生 物；注 射 用 青 霉 素 钠 （批 号

Ｈ１３０２０６５７）：华北制药；４％多聚甲醛、乙二胺四乙

８８
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酸：国药集团；苏木精—伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，

ＨＥ）染色试剂：ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ；骨碱性磷酸酶（ｂｏｎｅ

ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＢＡＬＰ）ＥＬＩＳＡ 试剂盒（批号

ＲＸ３００４６４Ｒ）、Ⅰ型前胶原氨基末端肽（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ

ｔｙｐｅⅠ Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，ＰＩＮＰ）ＥＬＩＳＡ试剂

盒（批号 ＲＸ３０２９６８Ｒ）、抗酒石酸酸性磷酸酶（ｔａｒ

ｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＣＰ）ＥＬＩＳＡ

试剂盒（批号 ＲＸ３００３２３Ｒ）、β型Ⅰ型胶原Ｃ末端肽

（ｂｅｔａｉｓｏｍｅｒｉｚｅｄＣｔｅｒｍｉｎａｌｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠ

ｃｏｌｌａｇｅｎ，βＣＴＸ）ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （批 号

ＲＸ３００１９６Ｒ）：睿信生物；抗 ＴＧＦβ１（批号 ＨＺ

１０１１）、抗Ｓｍａｄ２（批号８３８４１４ＲＲ）、抗Ｓｍａｄ３（批

号６６５１６１Ｉｇ）、抗Ｒｕｎｘ２抗体（批号８２６３６２ＲＲ）：

武汉三鹰生物；ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶配制试剂盒：山东

思科捷生物。

１．３　主要仪器　Ｅｐｏｃｈ２型全波段酶标仪：美国

ＢｉｏＴｅｋ公司；ＨＹＴＳ１０９０Ｂ 型组织脱水机、ＨＹ

ＢＭ１１６０型包埋机、ＨＹ３５００型石蜡切片机：浙江金

华惠友仪器设备有限公司；实时荧光定量ＰＣＲ试剂

盒（批号Ｆ３５２８）：新贝生物。

２　方法

２．１　伦理审查　本实验方案已获得安徽中医药大

学实验动物伦理委员会批准（编号：ＡＨＵＣＭｒａｔｓ

２０２３１６５）。

２．２　动物分组与模型复制　按照文献［１５１６］方法

复制ＳＯＮＦＨ 大鼠模型。将大鼠适应性饲养１周

后，随机分成对照组６只，模型组与治疗组各１２只。

第１周，模型组和治疗组大鼠腹腔注射２０μｇ／ｋｇ脂

多糖，连续注射２次，每次间隔２４ｈ。末次注射脂多

糖后２４ｈ，予以甲泼尼龙琥珀酸钠臀肌注射，每日１

次，连续３ｄ。第２～６周，将甲泼尼龙琥珀酸钠剂量

调整为２０ｍｇ／ｋｇ，每周１次，持续肌肉注射５周。

每次注射甲泼尼龙琥珀酸钠后，给予模型组与治疗

组大鼠臀肌注射８００００Ｕ青霉素钠。药物干预期

间，悬吊饮水以模拟大鼠双下肢负重状态。模型复

制期间，对照组大鼠予以等容量生理盐水注射。６

周后，随机抽取模型组与治疗组大鼠各２只，取其股

骨头组织，脱钙处理后光学显微镜下观察，若出现骨

坏死、骨小梁不规则断裂和脂肪细胞增多，则提示

ＳＯＮＦＨ大鼠模型复制成功。

２．３　药物干预　模型复制成功后，按照文献［１７］方

法计算大鼠的等效剂量（７０ｋｇ成人剂量的６．３

倍），治 疗 组 大 鼠 给 予 骨 痹 通 消 颗 粒 ２．１４２

ｇ／（ｋｇ·ｄ）灌 胃，对 照 组 及 模 型 组 则 予 以 １０

ｍＬ／（ｋｇ·ｄ）生理盐水灌胃，每天１次，持续６周。

２．４　大鼠一般情况观察　观察并记录各组大鼠的

行为状态、进食情况、毛发状态及整体外观。

２．５　酶联免疫吸附试验检测骨代谢标志物　腹腔

注射３％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）麻醉实验大鼠，心

脏采血５ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，取上层血清。

按试剂盒说明书检测大鼠血清中骨形成标志物ＢＡＬＰ、

ＰＩＮＰ和骨吸收标志物ＴＲＡＣＰ、βＣＴＸ水平。

２．６　ＨＥ染色法观察骨的组织形态　实验结束，将

所有大鼠处死，取出股骨头，置于４％多聚甲醛中固

定４８ｈ，使用乙二胺四乙酸进行脱钙处理，能够无

阻力地将１ｍＬ注射器针头插入骨组织，表示脱钙

完成，样本经过全自动脱水处理后进行石蜡包埋，切

片厚度５μｍ，ＨＥ染色后，光学显微镜下观察标本，

定量分析空骨陷窝率。

２．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ信号通

路相关蛋白表达水平　每只大鼠取股骨头组织１００

ｍｇ，使用ＲＩＰＡ缓冲液从骨组织中提取总蛋白，蛋

白样品经１０％ ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分离后，通过湿转

移的方法，转移到ＰＶＤＦ膜上。膜封闭后，分别用

ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、ｐＳｍａｄ２、ｐＳｍａｄ３、

Ｒｕｎｘ２、βａｃｔｉｎ一抗在４℃下过夜孵育。第２天用

相应的 ＨＲＰ标记的二抗在室温下孵育１ｈ，显色后

使用ＩｍａｇｅＪ（版本号１．５４，美国国立卫生研究院）

软件进行条带的定量分析。

２．８　ＲＴｑＰＣＲ法检测 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ信号通路

ｍＲＮＡ表达水平　采用ＴＲＩｚｏｌ试剂，按照试剂盒

说明书操作，从大鼠股骨头组织样本中提取总

ＲＮＡ，使用反转录试剂盒将提取的ＲＮＡ逆转录为ｃＤ

ＮＡ。再以βａｃｔｉｎ为内参，采用ＴＢＧｒｅｅｎＰｒｅｍｉｘＥｘ

ＴａｑⅡ扩增ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、Ｒｕｎｘ２的 ｍＲＮＡ。

扩增反应结束后，采用２－ΔΔＣＴ法计算目标ｍＲＮＡ的相

对表达水平。引物序列见表１。

２．９　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２６．０软件分析数据。计

量数据采用“均数±标准差（珔狓±狊）”表示。组间均数比

较采用两个独立样本狋检验和单因素方差分析。犘＜

０．０５表示差异有统计学意义。

３　结果

３．１　３组大鼠一般状况比较　对照组大鼠行为活跃，

进食良好，体质量稳定增长，毛发光泽。模型组大鼠行

动迟缓，精神疲惫，食欲下降，毛发暗黄无光。治疗组

大鼠进食量、活动量较模型组显著增加，精神状态明显

好转，但仍未达到对照组水平。

３．２　３组大鼠股骨头的组织形态比较　对照组大鼠股

９８
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表１　各引物序列

引物 序列
扩增片段

长度／ｂｐ

βａｃｔｉｎ

上游：ＡＴＧＧＧＴＣＡＧＡＡＧＧＡＴＴＣ

　　　ＣＴＡＴＧ

下游：ＣＣＴＴＣＡＴＴＧＴＧＣＴＧＧＧＴＧ

１６９

ＴＧＦβ１
上游：ＡＧＧＧＣＴＡＣＣＡＴＧＣＣＡＡＣＴＴＣＴＧ

下游：ＴＣＡＡＴＧＴＡＣＡＧＣＴＧＣＣＧＣＡＡＣＡ
２０３

Ｓｍａｄ２
上游：ＡＴＣＴＧＣＣＣＴＡＴＧＡＧＣＧＧＡＡＧＡ

下游：ＣＴＧＧＡＧＧＴＧＧＡＡＧＴＧＧＴＡＧＣＡ
１７８

Ｓｍａｄ３
上游：ＡＧＡＴＧＴＣＣＡＧＧＧＡＧＣＧＧＧＡＡＧ

下游：ＣＣＡＧＧＴＣＣＡＴＧＡＧＧＧＣＴＴＣＣＴ
２３１

Ｒｕｎｘ２
上游：ＣＣＡＣＴＧＣＣＡＣＣＴＴＡＣＴＣＴＧＣ

下游：ＧＧＧＡＡＡＣＴＧＧＧＡＧＧＴＡＧＧＡ
２１４

骨头组织骨小梁形态正常，排列整齐规则；与对照组

比较，模型组大鼠骨小梁变细，排列稀疏，空骨陷窝

率显著升高（犘＜０．０５）。与模型组比较，治疗组大

鼠股骨头组织病变程度有所减轻，骨小梁形态完整，

空骨陷窝率显著降低（犘＜０．０５）。见图１、表２。

　　注：Ａ．对照组；Ｂ．模

型组；Ｃ．治疗组

图１　３组大鼠股骨头的组织形态比较（ＨＥ染色，１０×１０倍）

表２　３组大鼠股骨头中空骨陷窝率比较（珚狓±狊）

组别 狀 空骨陷窝率／％

对照 ３ ７．６１±１．２９

模型 ３ ２３．７４±１．６９

治疗 ３ １３．９６±１．０８＃

　　注：与对照组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５

３．３　３组大鼠血清ＢＡＬＰ、ＰＩＮＰ、βＣＴＸ、ＴＲＡＣＰ

水平比较　与对照组比较，模型组大鼠血清ＢＡＬＰ、

ＰＩＮＰ水平显著降低（犘＜０．０５），ＴＲＡＣＰ、βＣＴＸ水

平显著升高（犘＜０．０５）。与模型组比较，治疗组大

鼠血清 ＢＡＬＰ、ＰＩＮＰ水平显著升高（犘＜０．０５），

ＴＲＡＣＰ、βＣＴＸ水平显著降低（犘＜０．０５）。见表３。

３．４　３组大鼠股骨头中 ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、

Ｒｕｎｘ２表达水平比较　与对照组比较，模型组大鼠

股骨头中 ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、Ｒｕｎｘ２蛋白和

ｍＲＮＡ表达水平均显著降低（犘＜０．０５）；与模型组

比较，治疗组大鼠股骨头中ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、

Ｒｕｎｘ２蛋白和 ｍＲＮＡ 表达水平均显著升高（犘＜

０．０５）。见图２、图３、表４。

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测３组大鼠股骨头中ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ

通路相关蛋白表达水平

　　注：与对照组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５

图３　３组大鼠股骨头中ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ通路相关蛋白

表达水平比较（狀＝３，珚狓±狊）

４　讨论

ＳＯＮＦＨ可归属于中医学“骨痹”“骨蚀”“骨痿”

范畴。《备急千金要方·骨极》：“夫骨极者，主肾也，

肾应骨，骨与肾合。”《圣济总录·诸痹门》：“肾脂不

长，则髓涸而气不行，骨乃痹，而其证内寒也。”肝

肾亏虚，痰瘀阻滞血脉，筋骨不利为本病之基本病

机［１８１９］。故以补肝肾、强筋骨、化痰瘀、利血脉为主

要治法，同时强调利湿通阳，以达到补肾、活血、通络

之功［２０２２］。骨痹通消颗粒化裁于丁锷教授之骨蚀宁

方，并依据“久病入络”“病久及肾”的病机，参以补肾

活血通络之法而成［２３］。方中当归、川芎补血行血利

血脉，丹参、赤芍凉血化瘀以除瘀热；淫羊藿补肾助

阳以扶阳气之根；续断补肝肾、强筋骨而入血脉，乃

筋骨疾患之要药；佐以肉桂补火助阳、引火归元；

虫破血逐瘀，搜剔筋骨间死血且能续筋接骨；使以甘

０９
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表３　３组大鼠血清ＢＡＬＰ、ＰＩＮＰ、βＣＴＸ、ＴＲＡＣＰ水平比较（珚狓±狊）

组别 狀 ＢＡＬＰ／（ｎｇ／ｍＬ） ＰＩＮＰ／（ｎｇ／ｍＬ） βＣＴＸ／（ｐｇ／ｍＬ） ＴＲＡＣＰ／（μｍｏｌ／Ｌ）

对照 ３ ５３．６８±３．６４ ２１．９８±１．７２ ６１．１７±４．６８ ３６．９４±１．３５

模型 ３ ２９．５０±３．０３ １０．５５±１．０５ ８６．３６±６．５２ ５８．７１±３．７２

治疗 ３ ４２．０６±２．３２＃ １６．５９±１．４５＃ ７１．２０±４．１９＃ ４３．７８±１．５４＃

　　注：与对照组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５

表４　３组大鼠股骨头中ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、Ｒｕｎｘ２ｍＲＮＡ表达水平比较（珚狓±狊）

组别 狀 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ Ｓｍａｄ２ｍＲＮＡ Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ Ｒｕｎｘ２ｍＲＮＡ

对照 ３ １．１６９±０．０９６ １．０６４±０．０７４ １．２１０±０．０７２ １．０３８±０．０９７

模型 ３ ０．４４０±０．０３５ ０．３４６±０．０７９ ０．６５５±０．０５７ ０．２９４±０．０４４

治疗 ３ ０．７７４±０．０８０＃ ０．７６０±０．０７２＃ ０．９３７±０．０５２＃ ０．７９９±０．０４７＃

　　注：与对照组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５

草培土益气，调和诸药。诸药相伍，补泻兼施，标本

兼顾，共奏补肾、活血、通络之功。

研究［２４２５］证实，ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ信号通路对调控

骨代谢平衡作用显著。ＴＧＦβ１是该信号通路中促

进成骨细胞分化增殖、抑制干细胞向破骨细胞分化，

从而确保骨形成与骨吸收平衡的关键分子［２６２７］。

Ｓｍａｄｓ蛋白家族在ＴＧＦβ的细胞内信号转导过程

中具有重要作用，Ｓｍａｄ２和 Ｓｍａｄ３的磷酸化是

ＴＧＦβ１信号传递的关键步骤，随后二者进入细胞

核，与特定的ＤＮＡ序列结合并激活下游靶基因
［２８］。

Ｒｕｎｘ２ 作为ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ信号通路的下游靶基

因之一，对骨髓间充质干细胞向成骨细胞的分化具

有决定性的影响，是成骨细胞分化的关键转录调节

因子［２９３１］。糖皮质激素能够抑制 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ

信号通路，导致成骨细胞分化减少、骨量丢失，引发

股骨头血管内皮细胞增殖抑制和血管成熟障碍，进

一步加剧股骨头血液供应的减少，这一机制可能是

ＳＯＮＦＨ发生的重要原因
［３２］。

本研究中，模型组大鼠股骨头中 ＴＧＦβ１、

Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、ｐＳｍａｄ２、ｐＳｍａｄ３、Ｒｕｎｘ２表达水

平均显著降低；同时，血清骨形成标志物 ＢＡＬＰ、

ＰＩＮＰ表达水平显著下降，血清骨吸收标志物

βＣＴＸ、ＴＲＡＣＰ表达水平显著上升。这一结果可

能是由于ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ信号通路受到抑制，导致

骨形成减少，骨吸收相对增强，从而造成骨代谢失

衡。治疗组大鼠股骨头中 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ通路相

关蛋白及 ｍＲＮＡ表达水平显著升高，同时，ＢＡＬＰ

和ＰＩＮＰ表达水平显著升高，βＣＴＸ与ＴＲＡＣＰ表

达水平显著下降，表明骨痹通消颗粒可能通过调控

ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ信号通路，促进骨形成，同时抑制骨

吸收，以此维持骨代谢平衡，对ＳＯＮＦＨ产生积极的

治疗作用。
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