
基于肌少⁃骨质疏松性骨折模型探讨健脾补肾方促进 ＳＭＳＣｓ 分化的
作用

金镇雄１， ２， 　 张静之１， 　 李之豪１， 　 沈　 怿２，３， 　 施　 杞２，３， 　 李　 艳１∗， 　 唐德志２， ３∗

（１． 上海交通大学医学院附属第六人民医院针推伤科， 上海 ２００２３３； ２． 上海中医药大学附属龙华医院，
上海 ２０００３２； ３． 上海中医药大学脊柱病研究所， 上海 ２０００３２）

收稿日期： ２０２６⁃０１⁃１４
基金项目： 国家自然科学基金青年科学基金项目 （Ｃ 类） （８２３０５２６２）； 国家自然科学基金面上项目 （８２２７４５４８）； 国家科技部重点研

发计划项目 （２０１８ＹＦＣ１７０４３００）； 国家中医药管理局高水平中医药重点学科建设项目 （ｚｙｙｚｄｘｋ⁃２０２３０７０）； 中西医协同 “旗
舰” 科室建设项目 （沪卫中管便函 ［２０２４］ １７ 号）； 上海市中医药管理局中医重点病种建设项目 （ＺＤＢＺ⁃２０２６０５）； 上海市

自然科学基金项目 （１９ＺＲ１４５８０００）； 上海市第六人民医院院级课题 （ＬＹ３３． Ｘ⁃６１９４）
作者简介： 金镇雄 （１９９３—）， 男 （朝鲜族）， 硕士， 住院医师， 从事中医药防治骨退行性疾病的研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ４４８９９７９３４＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 唐德志 （１９８２—）， 男， 博士， 研究员， 从事中医药防治骨退行性疾病的研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｚｔａｎｇ７０２＠ １２６．ｃｏｍ

李　 艳 （１９７８—）， 女， 博士， 主任医师， 从事中医针药结合防治筋骨病的研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ０００１ｌｉｙａｎ＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 基于骨骼肌卫星细胞条件性敲除 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 诱发的肌少⁃骨质疏松症背景建立骨折模型， 探讨健脾补肾方

促进骨骼肌卫星细胞成肌分化改善骨折愈合的作用。 方法　 选用 ６０ 只 １ 月龄 Ｐａｘ７⁃ＣｒｅＥＲＴ２ ／ ＋； β⁃ｃａｔｅｎｉｎｆｘ ／ ｆｘ条件性基因敲

除小鼠。 ３ 月龄时统一建立骨折模型， 术后第 ２ 天灌胃给药， ７、 １４ ｄ 后检测相关指标。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 与免疫组化法检

测 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关蛋白表达， ＨＥ 染色观察肌肉组织形态与炎症浸润， Ｍａｓｓｏｎ 染色评估骨折周围肌肉胶原纤维

形成， 免疫荧光染色检测肌分化抗原 （ＭｙｏＤ） 等成肌分化标志物表达。 结果　 Ｐａｘ７⁃ＣｒｅＥＲＴ２ ／ ＋； β⁃ｃａｔｅｎｉｎｆｘ ／ ｆｘ条件性基因

敲除小鼠表现出肌纤维萎缩和分离度增加等肌少症特征， 骨质疏松性骨折后愈合迟缓。 经健脾补肾方给药后， 骨折局

部的肌肉结构更为紧实， 胶原纤维合成增加， 骨骼肌卫星细胞的成肌分化标志物表达升高。 结论　 本研究首次成功构

建了肌少⁃骨质疏松性骨折复合模型。 健脾补肾方可通过介导 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号， 有效增强骨骼肌卫星细胞的成肌分化能

力， 修复骨折周围的肌肉损伤， 为骨质疏松性骨折的愈合提供良好的肌肉微环境， 最终加速骨折愈合过程。
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　 　 骨质疏松性骨折 （ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｆｒａｃｔｕｒｅ， ＯＰＦ）
又称脆性骨折， 是骨质疏松症 （ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ）
最严重的并发症之一， ＯＰＦ 通常多呈粉碎性， 且

愈合慢［１］。 发生 ＯＰＦ 时往往忽略肌肉对骨的作用

影响。 肌少症是一种以骨骼肌力量下降， 肌肉质量

进行性减少， 和 ／或躯体功能下降为特征的综合

征［２］。 随着对慢性疾病及其共病模式的深入研究，
ＯＰ 与肌少症作为 ２ 种常见的肌肉骨骼系统障碍，
其共存状态 （即肌少⁃骨质疏松症） 近年来日益受

到重视。 大量研究表明， 肌少⁃骨质疏松症患者衰

弱、 跌倒、 骨折及死亡风险显著增加， 已成为一项

持续增长的全球健康挑战［３⁃５］。
骨骼 肌 卫 星 细 胞 （ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｓａｔｅｌｌｉｔｅ

ｃｅｌｌｓ， ＳＭＳＣｓ） 附着在肌膜和基底膜之间的肌肉纤

维上［６］。 它们通常处于相对静止状态， 但在刺激

后， 如多能性干细胞， 可以表现出多能的间充质干

细胞活性。 受伤骨折时， 一些卫星细胞分化为成肌

细胞和成骨细胞， 而一些卫星细胞恢复到静态并通

过自我更新来补充卫星细胞池［７⁃８］。 ＳＭＳＣｓ 的这些

特征是维持肌肉的先决条件和形成［９］。 ＳＭＳＣｓ 的

成肌 潜 能 归 因 于 成 对 的 盒 子 家 族 （ Ｐａｘ３ 和

Ｐａｘ７） ［１０］。 Ｐａｘ７ 是 ＳＭＳＣｓ 的重要分子标志物， 可

确定胚胎发生过程中 ＳＭＳＣｓ 的形成［１１］。
课题组前期研究发现， 健脾补肾方及其有效组

分可以通过 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路上调骨骼肌中

ＳＭＳＣｓ 活性， 促进其向成骨多向分化［１２］。 因此，
本研究选择 Ｐａｘ７⁃ＣｒｅＥＲＴ２ ／ ＋ 小鼠与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎｆｘ ／ ｆｘ 小鼠

杂交繁殖后的 Ｐａｘ７⁃ＣｒｅＥＲＴ２ ／ ＋； β⁃ｃａｔｅｎｉｎｆｘ ／ ｆｘ条件性基

因敲除小鼠。 但正常情况下， Ｐａｘ７⁃ＣｒｅＥＲＴ２ ／ ＋； β⁃
ｃａｔｅｎｉｎｆｘ ／ ｆｘ小鼠在无他莫昔芬诱导的情况下， 属于

无活性状态； 当注射他莫昔芬后， 可使 Ｐａｘ７⁃
ＣｒｅＥＲＴ２ 进细胞核， 识别 ｌｏｘｐ 位点并发挥 Ｃｒｅ 重组
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酶活性， 从而特异性在 ＳＭＳＣｓ 中敲除 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ。
同时， 课题组前期的独立研究已在该模型上系统证

实， 健脾补肾方可显著促进骨愈合， 表现为骨痂体

积增加、 新骨形成加速等完整表型［１３］。 然而， 该

疗法如何通过调控肌肉侧的核心细胞⁃骨骼肌卫星

细胞来发挥作用， 其具体机制尚不明确。 因此， 本

研究旨在前述确定的骨愈合疗效基础上， 深入肌肉

层面， 聚焦于阐明健脾补肾方通过调控 ＳＭＳＣｓ 中

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路， 在肌少⁃骨质疏松性骨折修复

中的肌肉特异性作用。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物

１􀆰 １􀆰 １　 基因鉴定　 在幼鼠 ３ 周龄时， 剪取鼠尾进

行基因鉴定， 并剪取脚趾进行编号。 将鼠尾装进

ＥＰ 管 中， 加 入 ５０ μＬ 碱 性 液 （ ＡＬＢ ）， 水 煮

（９５ ℃， ２０ ｍｉｎ ）； 水 煮 后 加 入 ５０ μＬ 中 性 液

（ＮＢ）； 转录。 ＣＲＥ 转录体系为 ６ μＬ ｄｄＨ２Ｏ、 １２􀆰 ５
μＬ ２×Ｐｒｅｍｉｘ Ｔａｇ （ ｄｙｅ ｐｌｕｓ）、 ２ μＬ Ｐｒｉｍｅｒ （ Ｐ１、
Ｐ２、 Ｐ３、 Ｐ４ 各 ０􀆰 ５ μＬ）、 ２ μＬ Ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ； β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 转录体系为 ７ μＬ ｄｄＨ２Ｏ、 １０ μＬ ２×Ｐｒｅｍｉｘ
Ｔａｇ （ｄｙｅ ｐｌｕｓ）、 １ μＬ Ｐｒｉｍｅｒ （Ｐ１、 Ｐ２ 各 ０􀆰 ５ μＬ）、
２ μＬ Ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ。 ＣＲＥ 循环反应设置程序为

９４ ℃， ２ ｍｉｎ； ９４ ℃， ３０ ｓ； ５８ ℃， ３０ ｓ； ７２ ℃，
３０ ｓ， ３５ 个循环； ７２ ℃， ５ ｍｉｎ； ４ ℃， ∞ 。 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 循环反应设置程序为 ９４ ℃， ３ ｍｉｎ； ９４ ℃，
３０ ｓ； ６０ ℃， ３０ ｓ； ７２ ℃， ３０ ｓ， ３５ 个 循 环；
７２ ℃， ５ ｍｉｎ； １２ ℃， ∞ 。 凝胶电泳 （１００ Ｖ， ４０
ｍｉｎ）、 曝光。 引物序列见表 １。

表 １　 引物序列

基因 序列号

ＣＲＥ Ｐ１：ＡＧＣＧＡＴＧＧＡＴＴＴＣＣＧＴＣＴＣＴＧＧ
Ｐ２：ＡＧＣＴＴＧＣＡＴＧＡＴＣＴＣＣＧＧＴＡＴＴＧＡＡ

Ｐ３：ＣＡＡＡＴＧＴＴＧＣＴＴＧＴＣＴＧＧＴＧ
Ｐ４：ＧＴＣＡＧＴＣＧＡＧＴＧＣＡＣＡＧＴＴＴ

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ Ｐ１：ＡＡＧＧＴＡＧＡＧＴＧＡＴＧＡＡＡＧＴＴＧＴＴ
Ｐ２：ＣＡＣＣＡＴＧＴＣＣＴＣＴＧＴＣＴＡＴＴＣ

１􀆰 １􀆰 ２　 随机区组分组　 由上海南方模式生物提供

Ｐａｘ７⁃ＣｒｅＥＲＴ２ ／ ＋； β⁃ｃａｔｅｎｉｎｆｘ ／ ｆｘ 小鼠 ６０ 只， 同窝阴性

β⁃ｃａｔｅｎｉｎｆｘ ／ ｆｘ小鼠 ２０ 只， 饲养于上海中医药大学动

物房 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （沪） ２０２０⁃
０００９， 伦理审批号 ＰＺＳＨＵＴＣＭ１９０３２９００５］， 自由

饮水和进食， 饲养至 ４ 周龄。
１􀆰 ２　 药物　 健脾补肾方由党参 １２ ｇ、 骨碎补 ９ ｇ、
仙灵脾 ９ ｇ、 刺五加 １２ ｇ、 丹参 １２ ｇ 和独活 ９ ｇ 组

成 （共 ６３ ｇ） ［１４⁃１５］， 药材由上海中医药大学附属龙

华医院中药房提供。 称取健脾补肾方单日剂量

（一付） 的药材， 置于砂锅中。 首次煎煮： 加入 ８
倍量纯水浸泡 ３０ ｍｉｎ， 武火 （大火） 煮沸后， 改

用文火 （小火） 维持微沸， 煎煮 ３０ ｍｉｎ， 用 ４ 层

纱布过滤， 收集滤液； 向药渣中再加入 ６ 倍量纯

水， 武火煮沸后改用文火煎煮 ２０ ｍｉｎ， 同法过滤，
合并 ２ 次滤液， 于 ６０ ℃水浴中浓缩至终体积 １３０
ｍＬ， ４ ℃冷藏保存备用。 阳性对照药强骨胶囊

（北京岐黄制药有限公司， 批号 ２００１０１） 由上海中

医药大学附属龙华医院提供， 将强骨胶囊内容物取

出， 用 ０􀆰 ９％ 生理盐水配制成 ５􀆰 ６８７ ５ ｍｇ ／ ｍＬ 的混

悬液， ４ ℃冷藏保存备用。
１􀆰 ３　 试剂 　 他莫昔芬 （美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司，
货号 Ｔ５６４８）； ＲＩＰＡ 裂解液、 ＨＥ 试剂盒 （上海碧

云天 生 物 技 术 股 份 有 限 公 司， 货 号 Ｐ００１３Ｂ、
Ｃ０１０５）； ＹｅａＲｅｄ 核酸染料 （上海翊圣生物科技有

限 公 司， 货 号 １０２０２ＥＳ７６ ）； ２ × ＥａｓｙＴａｑ ＰＣＲ
ＳｕｐｅｒＭｉｘ、 ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ Ⅱ （北京全式金生物技术

有限公司， 货号 ＡＳ１１１１、 ＢＭ４１１⁃０１）； 山羊抗兔

二抗、 ＧＡＰＤＨ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｐａｘ７、 ＢｒｄＵ、 Ｓｃａ１ 抗

体 （英国 Ａｂｃａｍ 公司， 货号 ａｂ２０５７１８、 ａｂ１８１６０２、
ａｂ６３０２、 ａｂ１８７３３９、 ａｂ６３２６、 ａｂ２５０３１ ）； ＭＥＦ２Ｃ、
ＭｙｏＤ１ 抗体、 Ａｎｔｉ⁃ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ）、 Ａｎｔｉ⁃ｒａｔ ＩｇＧ
（Ｈ＋Ｌ） 二抗 （美国 ＣＳＴ 公司， 货号 ５０３０、 １３８１２、
４４１３、 ４４１７）； ＡＢＣ⁃ＨＲＰ 免疫组化试剂盒、 抗荧光

淬灭封片剂 （含 ＤＡＰＩ）、 ＤＡＢ 底物试剂盒 （美国

Ｖｅｃｔｏｒ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ 公司， 货号 ＰＫ⁃６１００、 Ｈ⁃１２００、
ＳＫ⁃４１００）； Ｍａｓｓｏｎ 试剂盒 （武汉赛维尔生物科技

有 限 公 司， 货 号 Ｇ１００６⁃２０ＭＬ ）； Ａｎｔｉ ＭＹＯＤ
ａｎｔｉｂｏｄｙ （美国 Ｎｏｖｕｓ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ 公司， 货号 ＮＢＰ１⁃
５４１５３）。
１􀆰 ４ 　 仪 器 　 －８０ ℃ 冰箱 （ 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ４ ℃、 －２０ ℃冰箱 （海尔集团公

司）； 低温离心机 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司）； 电子天平

（上海舜宇恒平科学仪器有限公司）； 电泳仪 （美
国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； 组织脱水机、 全自动石蜡包埋

机、 摊片机、 烘片机、 轮转式切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ
公司）； 恒温培养箱 （上海福玛实验设备有限公

司）； 全片组织扫描仪 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 基因敲除及骨质疏松性骨折模型建立

２􀆰 １􀆰 １　 他莫昔芬诱导 　 为特异性诱导基因敲除，
对 Ｐａｘ７⁃ＣｒｅＥＲＴ２ ／ ＋； β⁃ｃａｔｅｎｉｎｆｘ ／ ｆｘ小鼠进行他莫昔芬诱

导。 他莫昔芬粉末溶解于二甲基亚砜 （ ＤＭＳＯ）
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中， 配制成 １０％ 母液， 随后与玉米油充分混合，
于 ３７ ℃摇床 （２３０ ｒ ／ ｍｉｎ） 中振荡过夜以确保完全

溶解， 最终给药质量浓度为 １０ ｍｇ ／ ｍＬ。 小鼠腹腔

注射他莫昔芬， 每只 ０􀆰 ２５ ｍＬ， 连续 ５ ｄ， 首次注

射时间点为骨折造模前 ８ 周。
２􀆰 １􀆰 ２　 胫骨中段骨折模型建立　 在他莫昔芬诱导

结束后， 建立小鼠左侧胫骨骨折模型。 小鼠经 ３％
异氟烷吸入麻醉后， 取仰卧位固定， 左下肢备皮、
碘伏消毒， 铺无菌洞巾。 于胫骨前缘作一长约 １􀆰 ５
ｃｍ 的纵向皮肤切口， 钝性分离筋膜与肌肉， 充分

暴露胫骨中上 １ ／ ３ 处。 预先使用 １ ｍＬ 注射针头作

为髓内针， 从胫骨平台内侧钻孔， 逆行插入胫骨髓

腔作为内固定。 在胫骨中上 １ ／ ３ （已暴露且未固定

部分） 使用手术剪进行横断， 造成标准的横行骨

折。 随后将髓内针顺行插入远心端骨髓腔， 深度约

为胫骨全长的 ３ ／ ４， 并将针尾端弯曲部埋于胫骨平

台下以加强固定。 后使用 ５⁃０ 可吸收缝线逐层缝合

肌肉筋膜， 使用 ５⁃０ 不可吸收缝线缝合皮肤。 术后

小鼠单笼饲养， 自由进食饮水。
２􀆰 ２　 分组与给药　 同窝阴性 β⁃ｃａｔｅｎｉｎｆｘ ／ ｆｘ小鼠作为

Ｃｏｎ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ （对照生理盐水） 组， Ｐａｘ７⁃ＣｒｅＥＲＴ２ ／ ＋；
β⁃ｃａｔｅｎｉｎｆｘ ／ ｆｘ小鼠随机分为 ＴＭ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ （他莫昔芬

诱导敲除⁃生理盐水） 组、 ＴＭ⁃Ｆｏｒｍｕｌａ （他莫昔芬

诱导敲除⁃复方） 组、 ＴＭ⁃Ｐｏｓｉｔｉｖｅ （他莫昔芬诱导

敲除⁃阳性药物） 组， 每组 ２０ 只， 每组再分为 ７、
１４ ｄ ２ 个时间点， 每个时间点 １０ 只小鼠， 雌雄各

半。 术后第 ２ 天， ＴＭ⁃Ｆｏｒｍｕｌａ 组灌胃给予健脾补

肾方 ９􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ （根据 《中药新药药理学方法》， 按

人与小鼠体表面积等效剂量换算系数 ９􀆰 １， 成人体

质量 ６０ ｋｇ 进行计算）， ＴＭ⁃Ｐｏｓｉｔｉｖｅ 组灌胃给予强

骨胶囊 １１３􀆰 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ， Ｖｅｈｉｃｌｅ 组灌胃给予生理盐

水， 灌胃体积 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ １０ ｇ。 于药物干预后 ７、 １４ ｄ
分别处死小鼠、 取材， 进行相关指标检测。
２􀆰 ３　 检测指标

２􀆰 ３􀆰 １　 肌肉系数　 采集前称定小鼠体质量。 解剖

后肢肌肉组织， 包括腓肠肌、 比目鱼肌及胫骨后

肌。 记录每块肌肉的湿重， 随后计算各肌肉湿重与

体质量的比值， 即肌肉系数。
２􀆰 ３􀆰 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测　 提取腓肠肌蛋白； ＢＣＡ
法测定蛋白浓度， ９５ ℃ 加热 １０ ｍｉｎ 使蛋白变性；
配制 ８％ ～ １２％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分离胶； 蛋白上样； 电

泳、 转膜后， ５％ ＢＳＡ 封闭液室温封闭 １ ｈ； 加入

用 １％ ＢＳＡ 稀释的一抗工作液， ４ ℃ 摇床孵育过

夜； ＴＢＳＴ 缓冲液洗膜 ５ 次， 加入用 １％ ＢＳＡ 稀释

的相应二抗工作液， 室温孵育 ２ ｈ； ＴＢＳＴ 缓冲液洗

膜 ５ 次， 滴加 ＥＣＬ 化学发光底物反应液， 于显微

镜下观察， 采集图像。
２􀆰 ３􀆰 ３　 免疫组化染色 　 取胫骨后肌石蜡切片，
６０ ℃烤箱烘烤 ３０ ｍｉｎ， 脱蜡至水； 加 １０％ 甲醇静

置 １５ ｍｉｎ； ０􀆰 １％ 胰酶 ３７ ℃ 修复 ３０ ｍｉｎ； ＰＢＳ 洗

片， ４％ ＢＳＡ 封闭 ３０ ｍｉｎ； 滴加一抗， ４ ℃孵育过

夜； ＰＢＳ 洗片， 滴加二抗， 室温孵育 ６０ ｍｉｎ； ＰＢＳ
洗片， 滴加 ＤＡＢ 染色液， 室温显色 ３０ ｍｉｎ； 乙醇

分化， 二甲苯透明后树胶封片， 于显微镜下观察。
２􀆰 ３􀆰 ４　 Ｍａｓｓｏｎ 染色　 取比目鱼肌石蜡切片， ６０ ℃
烤箱烘烤 ３０ ｍｉｎ， 脱蜡至水； 浸入 Ｍａｓｓｏｎ Ａ 液，
过夜， 自来水冲洗； 等量 混 合 Ｍａｓｓｏｎ Ｂ 液 与

Ｍａｓｓｏｎ Ｃ 液， 浸染 １ ｍｉｎ， 自来水清洗； １％ 盐酸乙

醇分化， 自来水洗涤； Ｍａｓｓｏｎ Ｄ 液染色 ６ ｍｉｎ， 自

来水洗涤； Ｍａｓｓｏｎ Ｅ 液浸染 １ ｍｉｎ， 不水洗； 置入

Ｍａｓｓｏｎ Ｆ 液中染色 ２ ～ ３０ ｓ； １％ 冰醋酸溶液分化，
无水乙醇脱水 ２ 次， 二甲苯透明， 中性树胶封片，
于显微镜下观察。
２􀆰 ３􀆰 ５　 ＨＥ 染色　 取比目鱼肌石蜡切片， ６０ ℃烤

箱烘烤 ３０ ｍｉｎ， 脱蜡至水； 苏木精染液染色 ２ ｍｉｎ，
蒸馏水冲洗 １ ｍｉｎ； 盐酸乙醇分化 ５ ｓ， 氨水返蓝

１５ ｓ， 蒸馏水冲洗 １ ｍｉｎ； 伊红染色 ２ ｍｉｎ， 蒸馏水

冲洗 １ ｍｉｎ； 乙醇分化， 二甲苯透明， 中性树胶封

片， 于显微镜下观察。
２􀆰 ３􀆰 ６　 免疫荧光染色 　 取胫骨后肌石蜡切片，
６０ ℃ 烤箱烘烤 ３０ ｍｉｎ， 脱蜡至水， 蒸 馏 水 洗

１ ｍｉｎ； ０􀆰 １％ 胰酶 ３７ ℃ 修复 ３０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗涤 ３
次； ５％ ＢＳＡ 溶液 ３７ ℃封闭 ３０ ｍｉｎ， 不水洗； 滴

加一抗 ４ ℃孵育过夜； 室温静置 ３０ ｍｉｎ 后 ＰＢＳ 洗

涤 ３ 次； 滴加二抗室温避光孵育 １ ｈ， ＰＢＳ 洗涤 ３
次； ＤＡＰＩ 避光染核， 封片， 于荧光显微镜下观察。
２􀆰 ４　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料以均数±标准差 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比

较采用单因素方差分析， 方差齐时采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ 检
验， 方差不齐采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示

差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 基因鉴定　 通过琼脂凝胶电泳检测基因表达

情况， Ｃｒｅ 表达 ２ 条为 Ｃｒｅ 阳性， １ 条为ＷＴ 型； β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 表达 １ 条且在下方为 ＷＴ 型， ２ 条为杂合

子， １ 条在上方为纯合子， 见图 １。
３􀆰 ２　 肌肉系数　 骨折造模后给予药物干预 ７ ｄ 时，
与 Ｃｏｎ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比较， ＴＭ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组腓肠肌、 比

４２０２

２０２６ 年 ６ 月

第 ４８ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ６



图 １　 琼脂凝胶电泳⁃基因鉴定结果

目鱼肌和胫骨后肌肉系数均降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 而 ＴＭ 三组间比较无明显差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
说明敲除骨骼肌卫星细胞中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 可造成小鼠

肌少症模型。 １４ ｄ 时， 与 Ｃｏｎ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比较，
ＴＭ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组腓肠肌、 比目鱼肌和胫骨后肌肉系数

　 　 　 　

均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 ＴＭ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比

较， ＴＭ⁃Ｆｏｒｍｕｌａ 组小鼠比目鱼肌和胫骨后肌肉系

数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＴＭ⁃Ｐｏｓｉｔｉｖｅ 组小鼠胫骨后肌肉

系数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２。

注： 与 Ｃｏｎ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＴＭ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组小鼠肌肉系数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ３　 腓肠肌 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＭｙｏＤ１ 和 ＭＥＦ２Ｃ 蛋白表

达　 给药 ７ ｄ， 与 Ｃｏｎ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比较， ＴＭ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ
组腓肠肌 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＭｙｏＤ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 给药 １４ ｄ， 与 Ｃｏｎ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比

较， ＴＭ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组腓肠肌 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＭｙｏＤ１ 蛋白

表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 ＴＭ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组

比较， ＴＭ⁃Ｆｏｒｍｕｌａ 组腓肠肌 ＭｙｏＤ１ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＴＭ⁃Ｐｏｓｉｔｉｖｅ 组 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３。
３􀆰 ４　 胫骨后肌 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白免疫组化染色　 给药

７、 １４ ｄ， 与 Ｃｏｎ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比较， ＴＭ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组胫

骨后肌 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白阳性表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；
ＴＭ 各组间胫骨后肌 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白阳性表达比较无

显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见图 ４。
３􀆰 ５　 比目鱼肌 ＨＥ 染色　 给药 ７ ｄ， Ｃｏｎ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组

小鼠比目鱼肌紧实； 与 Ｃｏｎ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比较， ＴＭ⁃
Ｖｅｈｉｃｌｅ 组、 ＴＭ⁃Ｆｏｒｍｕｌａ 组和 ＴＭ⁃Ｐｏｓｉｔｉｖｅ 组小鼠比

目鱼 肌 松 弛。 给 药 １４ ｄ， ＴＭ⁃Ｆｏｒｍｕｌａ 组、 ＴＭ⁃
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ 组小鼠比目鱼肌松弛现象有所改善， 但未

优于 Ｃｏｎ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组， 见图 ５。

３􀆰 ６　 比目鱼肌 Ｍａｓｓｏｎ 染色　 给药 ７ ｄ， 各组间比

目鱼肌胶原纤维分布未见显著差异。 给药 １４ ｄ，
ＴＭ⁃Ｆｏｒｍｕｌａ 组小鼠比目鱼肌胶原纤维分布较 ＴＭ⁃
Ｖｅｈｉｃｌｅ 组更为显著。 该结果表明， 健脾补肾方不

仅能增强比目鱼肌的紧实度， 还可促进骨折邻近区

域胶原纤维的生成， 见图 ６。
３􀆰 ７　 胫骨后肌 ＭｙｏＤ 与 ＢｒｄＵ、 Ｐａｘ７ 与 Ｓｃａ１ 免疫

荧光染色　 给药 １４ ｄ， 与 Ｃｏｎ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比较， ＴＭ⁃
Ｖｅｈｉｃｌｅ 组胫骨后肌 ＭｙｏＤ 与 ＢｒｄＵ 共表达、 Ｐａｘ７ 与

Ｓｃａ１ 共表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 ＴＭ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比

较， ＴＭ⁃Ｐｏｓｉｔｉｖｅ 组胫骨后肌 Ｐａｘ７ 与 Ｓｃａ１ 共表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ７～８。
４　 讨论

本团队前期研究发现， 利用 Ｐａｘ７⁃ＣｒｅＥＲＴ２ ／ ＋； β⁃
ｃａｔｅｎｉｎｆｘ ／ ｆｘ条件性基因敲除小鼠， 敲除 ＳＭＳＣｓ 的 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 可致骨量降低、 骨微结构破坏及肌肉系数

下降， 且体外敲除后 ＳＭＳＣｓ 成骨能力下降［１６］。 其

次， 前期研究发现健脾补肾方能够促进 ＯＰＦ 愈合：
可通过 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路增强 ＳＭＳＣｓ 的活性， 促进其

向成骨分化； 平衡破骨与成骨细胞， 促进骨折愈
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注： 与 Ｃｏｎ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＴＭ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 各组小鼠腓肠肌 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＭｙｏＤ１ 和 ＭＥＦ２Ｃ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

注： 与 Ｃｏｎ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组小鼠胫骨后肌 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白免疫组化染色 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

图 ５　 各组小鼠比目鱼肌横断面 （左） 与纵断面 （右） ＨＥ 染色 （×２００）

合［１２⁃１３］。 目前肌少症研究缺乏公认造模金标准，
团队创新性地将共病整合于同一动物模型之中， 为

研究提供了一个重要的基础研究工具。 本实验使用

国医大师施杞先生的经验方———健脾补肾方， 发现

其可通过 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号增强 ＳＭＳＣｓ 的成肌分化能

力， 修复骨折周围的肌肉损伤， 从而为骨质疏松性

骨折的愈合提供良好的肌肉微环境， 加速骨折愈

合。 这项研究进一步加深中医 “肝脾肾同治” “筋

骨并重” 的科学内涵， 为临床应用提供进一步科

学依据。 但该方剂及其含药血清是否直接作用于骨

骼肌卫星细胞， 并通过 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 等特定信号通路

调控其分化， 尚需体外细胞实验予以进一步验证和

阐明。
人口老龄化使肌少⁃骨质疏松症成为全球性公

共健康问题［１７］。 ｍｉＲ⁃３４ａ、 ｍｉＲ⁃２７ａ⁃３ｐ 等外泌体

ｍｉＲＮＡ 构成肌骨的关键媒介， 延缓疾病进展［１８］。
６２０２
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图 ６　 各组小鼠比目鱼肌横断面 （左） 与纵断面 （右） Ｍａｓｓｏｎ 染色 （×２００）

注： 与 Ｃｏｎ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 各组小鼠胫骨后肌 ＭｙｏＤ 与 ＢｒｄＵ 免疫荧光双染 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

注： 与 Ｃｏｎ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＴＭ⁃Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ８　 各组小鼠胫骨后肌 Ｐａｘ７ 与 Ｓｃａ１ 免疫荧光双染 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

此外， 表观遗传改变及细胞衰老微环境通过 ＳＡＳＰ
因子加剧肌骨组织流失， 提示靶向衰老细胞或表观

调控可能成为治疗新策略［１９］。 临床上， 肌少⁃骨质

疏松症显著增高患者不良结局风险。 该病全球患病

率约 １８􀆰 ５％ ， 女性高于男性， 并显著提升跌倒与

骨折风险［２０］， 并与老年人死亡风险显著相关［２１］。
髋部骨折患者中该共病更为常见， 影响预后［２２］。
在诊断方面， 高分辨率外周定量 ＣＴ 等新技术的应

用， 提高了对该病的识别能力， 通过骨微结构参数

实现更精准分型［２３］。 目前营养补充如肌酸、 益生

菌等可改善肌骨代谢［２４⁃２５］， 维生素 Ｄ 与新型髋部

保护器的联合使用也被推荐用于骨折预防［２６⁃２７］。
然而， 现有干预措施仍待大规模临床试验验证。

中医对骨与肌肉的记载见于 《灵枢·邪气脏

腑病形论》： “有所用力举重……则伤肾” ［２８⁃２９］，
“内搏于骨， 则为骨痹” ［３０］。 《素问·痿论》云：
“脾 气 热 …… 发 为 肉 痿； 肾 气 热 …… 发 为 骨

痿” ［３１］， 揭示痿证与脾、 肾密切相关。 这一认识为

临床诊治痿证奠定了理论基础［３２］。 ＯＰＦ 核心病机

为肾虚， 兼及脾、 肝及血瘀［３３］， 肾精赖于后天水
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谷精充养［３４］。 同时， 本团队将 “阴阳学说” 与干

细胞研究相结合， 认为 ＢＭＳＣｓ 及其主导的促进骨

生成属于 “阴”， 将 ＳＭＳＣｓ 及其主导的促进骨折愈

合属于 “阳”， 认为二者在骨折愈合过程中属于中

医学 “阴阳” 范畴［３５］。 “脾肾互助、 筋骨并重”
对应 ＢＭＳＣｓ （阴） ⁃ＳＭＳＣｓ （阳） 的动态平衡， 提

供细胞层面的调控靶点。
慢性筋骨病如骨质疏松症、 肌少症及其共病，

已成为骨伤疾病主要负担［３６⁃３７］。 骨质疏松性骨折

发生率高且危害重［３８］， 但在诊治中常忽视肌肉⁃骨
骼单元的整体性与相互作用。 肌与骨在解剖、 功

能、 调控上共享诸多因素， 包括遗传、 内分泌、 信

号通路和共同的靶点等等［３９⁃４１］。 以上结果提示应

从整体观出发， 重视肌骨共病的内在病机与综合治

理策略。 因此， 深入探讨肌少⁃骨质疏松症的生物

学基础与临床干预路径， 不仅有助于推动慢性筋骨

病的研究范式的转变， 也将为开发中西结合、 防治

一体的精准诊疗方案提供重要依据。
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２３（１０）： ５５９１．

［１８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｂ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ
ｍｕｓｃｌｅ⁃ｂｏｎｅ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ： ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｌｉｎｋｓ， ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ， ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ
ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｐｅｎｉａ［Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０２５， １７０： １５６３３３．

［１９］ 　 Ｎｕｓｒａｔ Ｓ， Ｄｉｎ Ｒ Ｕ， Ｔａｒｉｑ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｃｙｔｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ： ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ ｄｒｉｖｅｒｓ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｉｎ ａｇｉｎｇ ｂｏｎｅ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ［ Ｊ ／ ＯＬ］． Ａｇｉｎｇ Ｄｉｓ：
１⁃１５ （ ２０２５⁃０６⁃１３ ） ［ ２０２６⁃０１⁃１４ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ａｇｉｎｇａｎｄｄｉｓｅａｓｅ． ｏｒｇ ／ ＥＮ ／ １０􀆰 １４３３６ ／ ＡＤ． ２０２５􀆰 ０３７０．

［２０］ 　 Ｃａｎｄｏｗ Ｄ Ｇ， Ｋｉｒｋ Ｂ， Ｃｈｉｌｉｂｅｃｋ Ｐ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ
ｃｒｅａｔｉｎｅ ｍｏｎｏｈｙｄｒａｔｅ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｐｅｎｉａ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ Ｍｅｔａｂ Ｃａｒｅ， ２０２５，
２８（３）： ２３５⁃２３９．

［２１］ 　 Ｖｅｒｏｎｅｓｅ Ｎ， Ｒａｇｕｓａ Ｆ Ｓ， Ｓａｂｉｃｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｐｅｎｉａ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｒｅｓ， ２０２４， ３６（１）： １３２．

［２２］ 　 Ｔｏｓｏｕｎｉｄｉｓ Ｔ， Ｍａｎｏｕｒａｓ Ｌ， Ｃｈａｌｉｄｉｓ Ｂ． Ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ａｎｄ
ｇｅｒｉａｔｒｉｃ ｈｉｐ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ： ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔｓ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ，
２０２５， １６（３）： １０２９３０．

［２３］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｋ Ｙ， Ｃｈｏｗ Ｓ Ｋ， Ｈｕｎｇ Ｖ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｂｙ ｈｉｇｈ⁃ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
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ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｐｅｎｉａ［Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２５， １７（１４）： ２３３２．

［２５］ 　 Ａｂｄｕｌｓａｌａｍ Ａ Ｊ， Ａｋｓａｋａｌ Ｍ Ｆ， Ｋａｒａ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｐｅｎｉａ： ａｄｊｕｓｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ＢＭＩ ｏｒ ｂａｒｅ ｔｈｅ ｂｉａｓ［Ｊ］ ． Ｃａｌｃｉｆ
Ｔｉｓｓｕｅ Ｉｎｔ， ２０２４， １１４（５）： ５５４⁃５５５．

［２６］ 　 Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｘｕ Ｘ， Ｇｏｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ａｎｄ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｐｅｎｉａ： Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ
ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｃｈｅｘｉａ Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ Ｍｕｓｃｌｅ，
２０２４， １５（１）： ８⁃２０．

［２７］ 　 金镇雄， 黄　 晨， 唐德志． 非药物疗法促进维生素 Ｄ 吸收

的研究进展［Ｊ］ ． 世界科学技术⁃中医药现代化， ２０２４， ２６
（４）： ８７３⁃８７８．

［２８］ 　 黄满玉， 周国琪． 《内经》 伤骨科疾病汇通［Ｊ］ ． 中国中医

基础医学杂志， ２００５（１１）： ７９⁃８２．
［２９］ 　 马小兰． 《内经》 病因病机学说源流研究［Ｄ］． 广州： 广州

中医药大学， ２００５．
［３０］ 　 李满意， 娄玉钤． 骨痹的源流及相关历史文献复习［Ｊ］ ．

风湿病与关节炎， ２０１４， ３（１２）： ５９⁃６８．
［３１］ 　 王中琳． 《内经》 痿证理论钩玄［Ｊ］ ． 中国中医基础医学杂

志， ２０１０， １６（８）： ６４８⁃６４９．
［３２］ 　 金镇雄， 舒　 冰， 黄　 晨， 等． 基于中医 “肾主骨” 理论

刍议 “脾肾同治” ［Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０２２， ３７（１２）：
７２８８⁃７２９１．

［３３］ 　 金镇雄， 舒　 冰， 王　 乾， 等． 中医辨证分型治疗骨质疏

松性骨折的研究进展［Ｊ］ ． 中国骨质疏松杂志， ２０２０， ２６
（１２）： １８４３⁃１８４６．

［３４］ 　 师双斌． “肾藏精” 藏象基础理论核心概念诠释［Ｄ］． 沈阳：
辽宁中医药大学， ２０１３．

［３５］ 　 金镇雄， 唐德志， 施　 杞． 骨折愈合中骨髓间充质干细胞

与骨骼肌卫星细胞的阴阳属性［Ｊ］ ． 中国中西医结合杂志，
２０２３， ４３（７）： ８９１⁃８９６．

［３６］ 　 王拥军， 施　 杞． 中西医结合防治慢性筋骨病的理论与实

践［Ｃ］ ／ ／ 第四届世界中西医结合大会论文集． 天津： 中国中

西医结合学会， ２０１２： １１０⁃１１１．
［３７］ 　 孙悦礼， 姚　 敏， 崔学军， 等． 慢性筋骨病的中医认识与

现代理解［Ｊ］ ． 中医杂志， ２０１４， ５５（１７）： １４４７⁃１４５１．
［３８］ 　 Ｓｈｅｎ Ｌ， Ｇａｏ Ｃ， Ｈｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｉｎｇ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｔｏ

ｄｉａｇｎｏｓｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ ｏｎ ｐｌａｉｎ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｓ［Ｊ］．
Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ３８（９）： １２７８⁃１２８７．

［３９］ 　 陈锦成， 朱国涛， 刘洪文， 等． “肌少⁃骨质疏松症” 的共

同发病机制［Ｊ］ ． 中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂志， ２０２０，
１３（１）： ９５⁃１０２．

［４０］ 　 赵常红， 李世昌， 孙　 朋， 等． 运动对骨骼和肌肉的共调

作用 研 究［Ｊ］ ． 首 都 体 育 学 院 学 报， ２０１７， ２９ （ ６ ）：
５６５⁃５７０．

［４１］ 　 黄宏兴， 吴　 青， 李跃华， 等． 肌肉、 骨骼与骨质疏松专

家共 识［Ｊ］ ． 中 国 骨 质 疏 松 杂 志， ２０１６， ２２ （ １０ ）：
１２２１⁃１２２９．

药事管理暨中药科学监管栏目征稿公告
国家药监局发布的 《关于促进中药传承创新发展的实施意见》 提出， 鼓励运用现代科学技术和传统

中医药研究方法， 深入开展中药监管科学研究。 根据国家中药科学监管大会精神的新要求， 进一步加强药

品监管和政策法规的研究。 《中成药》 期刊即日起， 增设药事管理栏目， 以满足相关领域读者阅读学习和

作者撰稿交流的需要， 特发布征稿公告。
（一） 征稿稿件的内容：
（１） 与药事管理暨中药监管科学相关的政策与法规， 如药监政策法规、 卫生政策法规、 医疗保险政

策、 医药产业政策等的研究与解读。
（２） 药事管理法规在药品研制、 生产、 流通、 使用等领域应用的理论探讨和实践经验总结。
（３） 药事管理技术方法的介绍与效果评价。
（４） 中药科学监管工作发展的展望及其他相关内容等。
（二） 征稿要求：
（１） 文稿主题明确、 内容精练、 文字通顺 。
（２） 文稿内容应具备思想性、 科学性、 新颖性、 逻辑性、 实用性、 伦理性。
（３） 文稿书写格式请参阅国家有关科技论文的标准， 一般不要超过 ６０００ 字。
投稿： 请登陆 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｚｃｙｊｏｕｒｎａｌ． ｃｏｍ 或 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｚｃｙａ． ｃｂｐｔ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ 进行线上投稿。
联系地址： 上海市黄浦区福州路 １０７ 号 ２０６ 室 《中成药》 编辑部

邮编： ２００００２
电话： （０２１） ６３２１３２７５
Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｃｙ． ｍｅｄ＠ ｆｏｘｍａｉｌ． ｃｏｍ
ＱＱ： １２４２１３０３８０
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