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中药单体通过靶向自噬治疗骨质疏松症的研究进展
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［摘要］ 骨质疏松症是一种常见的代谢性骨疾病，其发病机制与骨内稳态的失衡密切相关。骨内稳态依赖于破骨细胞的

骨吸收和间充质系成骨细胞的骨形成之间的精确动态平衡，并涉及一系列复杂且高度调节的步骤。当骨吸收速度快于骨形成

时，骨内稳态将被破坏，进而导致骨质疏松。自噬是蛋白质和细胞器降解和循环的基本途径之一，是调节细胞和有机体稳态的

基础过程。重要的是，自噬的基本水平存在于所有 3 种类型的骨相关细胞中。由于自噬的循环特性及持续的骨重塑过程，自

噬被认为是骨骼维护的新参与者。新机制的出现带来了新的治疗靶点，通过靶向自噬中的特定调节分子来干预自噬可以调节

骨代谢过程。同时，随着中医药在骨质疏松症治疗领域中的研究逐渐深入，人们发现从传统中草药中分离出的中药单体表现

出良好的调节自噬治疗骨质疏松症的潜力。基于此，该文讨论了自噬与骨质疏松症的相互关系，并根据最新相关研究进展，总

结出 22 种中药单体通过靶向自噬治疗骨质疏松症的 6 项不同作用机制，包括靶向自噬增加骨髓间充质干细胞的成骨分化、促

进成骨细胞矿化，抑制破骨细胞分化、减少骨相关细胞凋亡、拮抗氧化应激损伤和协调炎症与自噬水平，以期为今后更多中药

单体治疗骨质疏松症的有关研究提供参考和思路。
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［［Abstract］］ Osteoporosis，a common metabolic bone disease， is caused by the imbalance of bone

homeostasis. Bone homeostasis depends on the dynamic balance between bone resorption by osteoclasts and bone

matrix formation by mesenchymal lineage osteoblasts and involves a series of complex and highly regulated

steps. When bone resorption is faster than bone formation，bone homeostasis will be destroyed，which will lead

to osteoporosis. Autophagy is a protein and organelle degradation pathway important for the maintenance of

cytoplasmic homeostasis. The basal level of autophagy is present in all the three types of bone cells. Autophagy is

a process whereby damaged organelles are recycled and bone remodeling continues，and thus it plays an

important role in bone maintenance. Therefore，it is possible to regulate bone metabolism by targeting specific

autophagy-related molecules. At the same time，as the research on the treatment of osteoporosis by Chinese

medicine advances，it is found that the monomers isolated from traditional Chinese medicinals have the potential
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of regulating autophagy in the treatment of osteoporosis. Thus，this paper discusses the relationship between

autophagy and osteoporosis and summarizes six different mechanisms of 22 Chinese medicine monomers in the

treatment of osteoporosis through targeting autophagy：increasing osteogenic differentiation of mesenchymal

stem cells，promoting osteoblast mineralization，inhibiting osteoclasts differentiation，reducing apoptosis of

bone cells，antagonizing oxidative stress injury，and coordinating inflammation and autophagy levels. The

review is expected to provide a reference and ideas for future research on the treatment of osteoporosis by

Chinese medicine monomers.

［［Keywords］］ osteoporosis；Chinese medicine monomers；autophagy；review

骨质疏松症（OP）是一种慢性代谢性骨骼疾病，

其特点是多种因素造成的骨矿物质密度降低和骨

组织微结构丧失［1］。一项基于我国居民 OP 流行病

学调查结果显示，50 岁以上人群患病率为 19.2%，

65 岁以上人群患病率更是高达 32.0%，已经成为我

国的重要健康问题［2］。在另一项世界范围内骨质疏

松性椎体骨折的流行病学调查数中发现，全球受影

响的 OP 患者更是超过 2 亿人［3］，给卫生保健和人类

社会带来了巨大的负担。OP 的发病机制主要在于

骨内稳态的异常变化，骨内稳态则主要由骨髓间充

质干细胞（BMSCs）分化而来的成骨细胞（OBs）与骨

髓造血干细胞分化而来的破骨细胞（OCs）同步激活

的复杂机制维持，将骨形成与骨吸收耦合起来［4］，而

骨相关细胞自噬失调、氧化应激、慢性炎症等因素

均会打破骨形成和骨吸收的动态平衡，影响骨内稳

态，导致 OP 的发生发展［5-6］。

尽管目前的 OP 治疗方法在恢复骨强度方面是

有效的，如双膦酸盐类、骨硬化蛋白单克隆抗体和

选择性雌激素受体调节剂等，但他们无意中减少了

骨张力，在预防髋部和非椎体骨折方面通常也不充

分［7］，部分药物价格昂贵，并且 3 级或 4 级不良反应

的发生率也较高。现代药理研究表明，中医药治疗

OP 可发挥多重作用，随机、双盲、安慰剂对照的临床

试验和系统评价证实了中医药治疗 OP 的有效性和

较少的不良反应［8］。而中药单体因其成分、疗效确

切更是被广泛关注。随着对 OP 发病机制的深入研

究和中药单体应用领域的不断拓展，中药单体靶向

自噬防治 OP 被认为具有巨大潜力，并且在相关实

验中取得较大成果［9］。笔者通过检索近 5 年内中国

知网、万方数据、维普网、PubMed、Web of Science 数

据库中有关研究，共整理相关中药单体 22 种，并根

据其作用机制分为以下 6 类：靶向自噬促进 BMSCs

成骨分化、促进 OBs 矿化、抑制 OCs 分化、抑制细胞

凋亡、拮抗氧化应激损伤及协调炎症与自噬水平。

本文就以上 6 种机制，对中药单体靶向自噬治疗 OP

的研究进展进行综述。

1 自噬与骨质疏松

自噬是每个细胞维持活力的基础机制，通过溶

酶体途径回收受损细胞器、错误蛋白、入侵病原体

和其他有毒的细胞质成分，从而维持细胞内环境的

稳态［10］。其过程分为自噬启动、自噬体延长和成

熟、自噬体降解和回收几个阶段，即自噬启动后，

Unc-51 样自噬激活激酶 1（ULK1）复合物诱导自噬

相关蛋白（Atg）14、自噬调节蛋白 -1（Beclin-1）等形

成磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）Ⅲ复合体，介导自噬体

的形成，随后自噬体经 Atg12/Atg5 与 Atg8/微管相关

蛋白 1 轻链 3（LC3）两个系统协同完成其延长和成

熟过程，该过程促使 LC3 前体裂解形成的 LC3 Ⅰ转

化成 LC3 Ⅱ［11］。同时，自噬适配器（p62）可与 LC3 Ⅱ
结合，介导底物与自噬体的结合，并与底物一起被

溶酶体降解、回收［12］，这一动态循环过程被称为自

噬通量。LC3 Ⅱ、Beclin-1 水平升高及 p62 水平降

低，表示自噬通量水平升高，相反则表示水平降低。

正常情况下，骨组织在 BMSCs、OBs、OCs 功能

的协同作用下被不断重塑，仔细平衡着合成代谢和

分解代谢的活动，这一动态过程有利于骨内的钙稳

态、微骨折的修复和对不同机械应力的适应，当其

中任何功能的紊乱，使骨吸收超过骨形成，都可能

造成骨稳态失衡，进一步导致 OP 的发生［10，13］。由于

自噬的循环特性和骨组织的不断重塑，自噬在骨内

稳态中扮演着重要的角色。并且越来越多的研究

表明，自噬与骨稳态之间的关联是由 BMSCs、OBs、

OCs 介 导 的 ，在 OP 的 发 病 机 制 中 发 挥 着 重 要

作用［14］。

2 中药单体靶向自噬防治 OP

2.1 靶向自噬促进 BMSCs 成骨分化 间充质干细

胞是一类来源于中胚层具有多向分化潜能的干细

胞［15］，其中骨髓来源的间充质干细胞广受关注，即

BMSCs。正常情况下，BMSCs 可以分化为 OBs、软

骨细胞和脂肪细胞等，但步入老年，BMSCs 向 OBs
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分化的能力下降，这种变化导致骨形成减少，进而

导致 OP［16］。所以，BMSCs 分化去向在骨平衡中至

关重要，促进 BMSCs 成骨分化，恢复骨内稳态平衡

是治疗 OP 的方向之一。研究表明，BMSCs 在分化

初期包含许多自噬体，说明了自噬和 BMSCs成骨分

化之间的基本联系［17］，而抑制自噬则导致 BMSCs

凋亡和成骨分化的减少［18］，这一证据为通过 BMSCs

的自噬调节治疗 OP 提供了逻辑基础。

淫羊藿苷是从淫羊藿中提取的主要有效成分，

LIANG 等［19］研究发现，淫羊藿苷减少了卵巢切除术

（OVX）诱 导 的 OP 小 鼠 OCs 的 形 成 ，通 过 增 强

BMSCs 的自噬能力促进其成骨分化。与之相似，蛇

床子的主要成分蛇床子素，也通过维持 BMSCs自噬

并促进其成骨分化，进而改善 OP 症状［20］。欧前胡

素在白芷、当归、防风等中药中含量丰富，谭亮等［21］

发现欧前胡素可有效上调 BMSCs的自噬水平，促进

体外 BMSCs 成骨分化能力，提升矿物沉积速率、血

清Ⅰ型前胶原氨基端原肽（PINP）和骨特异性碱性

磷酸酶（B-ALP）等成骨活性指标，提高 OVX 大鼠的

骨量及骨强度，继而影响雌激素缺乏性 OP 的发展。

PI3K/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mTOR）信号通路被认为是细胞自噬过程中的

核心信号通路［22］。ZHAO 等［23］发现益母草有效成

分益母草碱可促进大鼠 BMSCs 的增殖，上调 Atg5、

Atg7 和 LC3 的基因和蛋白水平，通过激活依赖于

PI3K/Akt/mTOR 通 路 的 自 噬 作 用 促 进 BMSCs 向

OBs 分化。芦丁存在于杜仲、黄芪、葛根、陈皮等中

药中，XIAO 等［24］发现骨代谢相关因子Ⅲ型纤维连

接蛋白域蛋白 1（FNDC1）在 OP 中高表达，而芦丁抑

制 FNDC1 的 表 达 和 Akt 的 磷 酸 化 ，通 过 调 节

Akt/mTOR 信号通路促进 BMSCs 的自噬和成骨分

化，起到抑制绝经后骨质疏松的作用。

2.2 靶向自噬促进 OBs 矿化 OBs 主要功能是合

成骨基质并促进骨基质的矿化。OBs矿化是骨发育

和代谢中的重要过程，决定了骨的抗压缩能力。适

当的自噬水平是维持 OBs 内稳态、存活和发挥正常

生理功能的先决条件。自噬向 OBs 提供了保护性

反应，可以限制 OBs 内的活性氧（ROS）水平［25］，维

持 OBs 在酸性［26］、炎症［27］环境中的活性，防止其凋

亡。除了维持 OBs 的存活，自噬还进一步干预了

OBs 矿化，最直接的证据是 NOLLET 等［18］发现自噬

体可作为运输钙磷结晶的载体，为细胞外基质矿化

提供材料，而抑制自噬通量阻止了矿物质从 OBs 的

向外运输。在体外，Atg7 和 Beclin-1 的敲除减弱了

OBs 的矿化［14］，在体内，Atg5 的缺失导致小鼠骨小

梁质量减少了 50%［28］。

牛膝甾酮是牛膝中的主要活性成分，姜涛等［29］

研究发现，牛膝甾酮能够通过上调成骨分化相关基

因及刺激自噬体的形成促进 SD 乳鼠 OBs 的早期分

化，并显著促进 OBs 的碱性磷酸酶活性及矿化结节

的形成。相同的结果出现在葛根素［30］和熊果苷［31］

的研究中，葛根提取物葛根素在促进 OBs 分化的同

时，也明显增强 OBs 的自噬能力，从而促进 OBs 的

矿化；熊果苷在杜鹃花科熊果中含量丰富，通过激

活自噬促进 OBs 的分化和矿化，减轻骨量和骨小梁

结构的丢失，促进骨形成。

腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）主要参与哺乳动

物蛋白质代谢、脂质代谢、糖类代谢、自噬及线粒体

稳态，目前大量自噬有关研究是围绕 AMPK/mTOR

信号通路开展的［32］。ZHANG 等［33］发现人参提取物

人参皂苷 Rg3 能显著减轻 OVX 诱导的大鼠体质量

增加、骨密度下降和股骨组织的组织学改变，在体

外则显著增强 AMPK 信号转导、自噬、成骨分化和

矿化，抑制 mTOR 信号转导，减轻 OVX 诱导的骨质

疏松。可以看到，部分中药单体通过激活自噬有效

促进了 BMSCs成骨分化和 OBs矿化，从而使骨重塑

的天平向骨形成倾斜。

2.3 靶向自噬抑制 OCs 分化 OCs 来源于骨髓造

血干细胞，由 OCs 前体细胞融合并高度分化形成，

此过程主要受巨噬细胞集落刺激因子（M-CSF）和
核转录因子 -κB 配体活化因子配体（RANKL）调控。

作为体内唯一具有骨吸收功能的细胞，OCs 对骨吸

收发挥重要的调控作用。虽然骨形成和骨吸收均

参与 OP 的发生发展，但多数情况下骨组织的减少

主要是由 OCs 主导的骨吸收增多所致［34］。目前的

研 究 表 明 ，自 噬 相 关 基 因 Atg5、Atg7、Beclin-1、

LC3 Ⅱ均对 OCs 的分化、迁移、骨吸收功能起到了

重要的调控作用。Beclin-1 通过自身的泛素化促进

RANKL 刺激 OCs 进行分化［35］；LC3 Ⅱ缺失则导致

OCs 足体环功能的障碍，影响 OCs 的迁移功能［36］；
Atg5 和 Atg7 的缺失则影响 OCs 褶皱缘分泌组织蛋

白 酶 K 降 解 骨 基 质 ，从 而 影 响 OCs 的 骨 吸 收 功

能［28］。因此，通过抑制自噬从而抑制 OCs 分化可能

是治疗 OP 的有效方向。

白藜芦醇从中药藜芦的根部分离得到，张倩

等［37］在 RANKL 诱导小鼠巨噬细胞（RAW264.7）向
OCs 分化的实验过程中，将白藜芦醇浓度控制在

0.1~10 μmol·L-1，OCs 分 化 和 自 噬 水 平 先 升 高 后
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降低，抑制自噬可以有效抑制 OCs 的分化。山柰酚

在沙苑子、百蕊草、金刚藤等中含量丰富，KIM 等［38］

通过观察山柰酚刺激 RAW264.7 细胞的自噬抑制过

程，发现山柰酚抑制自噬相关蛋白的表达，激活细

胞凋亡，抑制 OCs 生成。虽然两项研究证明了白藜

芦醇和山柰酚对 OCs 自噬水平的抑制作用，但均未

对如何特异性的靶向抑制 OCs 自噬水平做出解释。

选择利用中药单体促进自噬水平以促进 BMSCs 成

骨分化和 OBs 矿化，还是抑制自噬以抑制 OCs 分化

似乎是临床应用前无法逃避的问题，需要进一步深

入研究。

2.4 靶向自噬抑制细胞凋亡 凋亡为程序性细胞

死亡，在正常细胞更新和维持组织稳态中起重要作

用［39］。然而，这种程序性细胞死亡机制若发生异

常，则可能诱发包括 OP 在内的多种疾病。在大多

数情况下，自噬被认为抑制了细胞凋亡，或者至少

提高了诱导凋亡所需的压力阈值［40］。目前，许多研

究正在探索自噬和凋亡在骨相关细胞中的交互机

制，并尝试应用于 OP 的治疗。

骨细胞是骨中含量最丰富的细胞类型，研究发

现，糖皮质激素治疗的骨细胞自噬功能增强，起到

了抗凋亡的自我保护作用［41］，因此，激活自噬保护

骨细胞免受凋亡是防治糖皮质激素诱导的骨质疏

松症（GIOP）和股骨头坏死（GA-ONFH）的一个有希

望的策略。乔松素来自姜科、牛至属植物，WANG

等［42］发现乔松素可减轻糖皮质激素诱导的小鼠长

骨 细 胞 Y4 的 活 性 损 伤 和 凋 亡 ，提 高 Beclin-1 和

LC3 Ⅱ的水平，降低了 p62 的表达，并抑制 PI3K/

Akt/mTOR 通路活性，被认为是防治 GIOP 和 GA-

ONFH 的潜在天然药物。

激活 OBs 中的自噬以保持细胞活性和防止凋

亡也十分重要。ZHU 等［43］发现防己有效成分防己

诺林碱减少了泼尼松龙诱导的骨质疏松大鼠 LC3、

Beclin-1、Atg5 等蛋白的表达，明显减少 OBs 凋亡，

从而防止骨丢失。桃叶珊瑚苷在车前草、玄参、杜

仲等中草药中含量丰富，YUE 等［44］发现 GA-ONFH

中自噬和凋亡水平增加，而桃叶珊瑚苷可以通过

AMPK 通路增强自噬，阻止地塞米松诱导的 OBs 凋

亡。YANG 等［45］发现从白芍、赤芍和牡丹中提取的

芍药苷通过抑制 Akt/mTOR 信号通路来促进成骨分

化和自噬，抑制地塞米松诱导的 OBs 凋亡，促进骨

形成，从而有效减轻 GIOP 症状。

核转录因子-κB（NF-κB）信号通路也与 OP 密切

相关，该通路的激活促进了 OCs 的形成与活化［46］，

而失活促进了 OBs 的体外分化和体内骨形成［47］。

WANG 等［48］研究知母有效成分知母皂苷 BⅡ治疗

GIOP 的疗效及作用机制，发现其能抑制 mTOR 及

下游因子 NF-κB 和 NF-κB 抵制蛋白（IκB）的磷酸

化，从而激活细胞自噬，减少 OBs 凋亡，口服知母皂

苷 BⅡ可抑制糖尿病大鼠 mTOR 和 NF-κB 的磷酸

化，上调 Beclin-1 表达，提示知母皂苷 BⅡ通过抑制

mTOR/NF-κB 途径激活自噬而减轻高糖诱导的氧

化应激和 OBs 凋亡。自噬和凋亡的相互作用是决

定细胞命运的关键，运用中药单体以激活自噬恢复

受损细胞的活力，阻止凋亡程序的进行，将有利于

骨骼正常功能和强度的维持。

2.5 靶向自噬拮抗氧化应激损伤 氧化应激是导

致 OP 中 OCs 和 OBs 功能解耦的关键机制［49］。ROS

的过量产生可能会引发氧化应激，进而诱导 OP［50］。

在年龄诱导的氧化应激中，ROS 的过量产生削弱了

BMSCs的增殖和成骨分化能力［51］，阻断成骨前体细

胞成熟并通过抑制 OBs 矿化诱导细胞凋亡［52］。而

目前多认为自噬水平与氧化应激呈负相关，抑制自

噬将导致 OBs 的氧化应激增加，而激活自噬则减少

氧化应激损伤和凋亡［53］。另有研究表明，氧化应激

对 OBs 造成的损害可以通过早期启动自噬来缓

解［54］。并且，自噬活性的激活还减少了高氧化应激

下骨细胞的凋亡［55］。

红景天苷提取自红景天，张申尧等［56］发现红景

天苷可以上调骨细胞中缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）
及 其 下 游 基 因 Bcl-2- 腺 病 毒 E1B 相 互 作 用 蛋 白

（BNIP）3、BINP3L 的表达，增加 HIF-1α通路的转导

活性，促进自噬小体的形成，减少骨细胞凋亡，拮抗

氧化应激损伤，改善绝经后骨质疏松。芒果苷广泛

存在于知母、射干、龙胆等中药中。王莹［57］采用过

氧化氢（H2O2）建立 OBs 氧化应激模型，发现芒果苷

促进氧化应激下 OBs 的增殖分化，提高 OBs 矿化，

其机制是通过增加 OBs 受到氧化应激时的自噬减

少 OBs 凋亡，发挥对骨形成的保护作用。ZHANG

等［58］发现仙茅主要活性成分仙茅苷可在铁超载

OBs 中抑制抗氧化酶上游蛋白叉头框转录因子 O1

（FoxO1）磷酸化，提高 FoxO1 表达，从而提高抗氧化

酶和 LC3 水平，促进 OBs 自噬和矿化，抑制铁超载

引起的氧化损伤。同样，SHI 等［59］研究发现中药巴

戟天活性成分水晶兰苷亦能够抑制 H2O2 诱导的

OBs 中活性氧的产生，降低了 Akt、mTOR、P70 核糖

体蛋白 S6 激酶（p70S6K）等的磷酸化，提高 Beclin-1

和 LC3 Ⅱ水平，通过 Akt/mTOR 通路增强自噬介导
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抗氧化作用，保护氧化应激暴露中的 OBs。氧化应

激在骨代谢中起着至关重要的作用，因此，必须考

虑将氧化应激维持在最佳水平。特别是可以通过

施用恢复骨参数、支持骨重塑和矿化的抗氧化剂来

拮抗 ROS 带来的损伤，而中药是众所周知的有效抗

氧化剂。加深对自噬和氧化应激相互作用的理解，

并发挥中药单体的有效抗氧化作用，可以在 OP 防

治领域取得良好的效果。

2.6 靶向自噬的抗炎疗法 全身炎症的上调是衰

老过程中的一个重要机制 ，通常被称为炎症老

化［60］。在这个过程中，骨组织的炎症途径持续激

活，如 NF-κB 信号，对骨量维持产生各种负面影响，

包括抑制 OBs 的分化和矿化，及 OCs 活动的异常激

活［61-62］。目前的研究认为，在 OP 的发展中自噬与炎

症 关 系 密 切 。 例 如 炎 性 因 子 肿 瘤 坏 死 因 子 - α

（TNF-α）在关节炎模型中诱导了 Atg7 和 Beclin-1 的

表达增加［63］，白细胞介素（IL）-17A 通过 c-Jun 氨基

末端激酶（JNK）途径激活自噬，从而促进了 OCs 的

分化和骨吸收活动［64］。并且，Beclin-1 的上调可以

逆转高浓度 IL-17A 导致的细胞凋亡［65］。因此，抑制

炎症有可能调节自噬水平，从而有利于抑制 OCs 的

活性和骨吸收。

熊果酸在熊果、女贞叶、枇杷叶、夏枯草中含量

丰富。ZHENG 等［66］发现熊果酸在体内能显著减轻

OVX 大鼠的骨质破坏、微结构恶化和骨密度降低，

抑制 OCs 的活性；在体外实验中明显降低影响 OCs

形成的主要转录因子（c-Fos）和活化 T 细胞核因子

c1（NFATc1）的表达和其上游通路 NF-κB 抑制剂激

活酶（IKK）/NF-κB 的活性，并抑制自噬过程，从而

抑制 OCs 的分化，表明熊果酸具有通过抑制自噬介

导的 OCs分化和炎性反应来保护 OP 的作用。

脂多糖（LPS）是炎症性骨吸收的关键致病因

子 ，可 诱 导 炎 症 因 子 TNF- α、IL-1 和 IL-6 的 产

生［67-68］。在 LPS 诱导的炎症性骨丢失中，自噬是导

致 OCs分化和活性增加的原因［69］。LIU 等［70］研究发

现，甘草提取物异甘草素在体外能抑制 RANKL 诱

导 的 NF- κB 表 达 和 核 转 位 ，并 抑 制 LC3 Ⅱ和

Beclin-1 表达，表明异甘草素能够显著抑制 NF-κB

依赖的 OCs 前体细胞的自噬，从而抑制 OCs 的分

化，并且在体内能有效抑制 LPS 介导的炎性骨质

破坏。

随着年龄的增长，低度炎症逐渐蔓延构成了骨

骼内炎症和抗炎反应的复杂微环境，而中药的多效

性似乎更加契合并更有利于这一微环境的改善，

因此通过协调炎症和自噬水平，恢复炎症造成的骨

代谢紊乱是极具潜力的研究方向。中药单体通过

靶向自噬治疗 OP 的作用机制和调控关系见表 1。

3 小结与展望

中草药是中医学乃至世界医药学的伟大宝库，

中药单体的发掘为创制新药、防治 OP 提供了有效

途径，同时合理调节自噬干预 OP 亦是热点研究。

近年来，国内外已经有大量研究发现中药单体通过

调节自噬增加 BMSCs 成骨分化、促进 OBs 矿化，抑

制 OCs 分化、减少骨相关细胞凋亡、拮抗氧化应激

损伤，协调炎症与自噬水平从而参与 OP 的治疗，展

现了中药单体通过靶向自噬防治 OP 的广阔前景。

这些相关研究有利于中药单体在临床使用中的转

变和延伸。当然，中药单体作为调节自噬防治 OP

的新突破口，虽然取得了可喜的成果，但是也存在

一些不足。可以看到 ，这些调控机制涉及包括

TNF-α、IL-1、NF-κB、PI3K/Akt/mTOR 和 AMPK 等

在内的多种因子和多条信号通路，而这些因子和信

号通路不是孤立存在的，而是重叠交错的关系，共

同构成影响骨代谢过程的调节网络。中药单体的

治疗效果受到这一调控网络的影响，而目前的研究

多局限于某几个靶点或单一通路，而未对中药多靶

点、多通路和综合调控的作用机制进行探讨。

另一方面，关于自噬治疗的潜力也还没有达成

普遍共识，中药单体调节自噬治疗 OP 的临床疗效

也没有得到评估，他们的临床应用仍然存在挑战。

此外，在治疗过程中过度激活或抑制自噬可能会对

骨代谢产生不利影响。例如，尽管 OBs 自噬活动缺

陷与骨量减少和骨转换减少有关，但过度激活可能

导致次级矿物质沉积加速和骨质脆化。这就需要

加深对合适自噬水平的理解和对中药单体干预自

噬的力度掌握。并且，目前的实验过程多建立在体

外的细胞实验，体内实验仍然欠缺，如何促进模型

实验向临床的转换也值得思考。更重要的是，骨重

塑与细胞自噬均是动态的，OP 的类型、病程早期与

晚期、不同刺激因素、不同个体中自噬的抑制或激

活程度、发挥的功能均不同。而难题便随之产生，

中药单体的有效剂量、施药早晚、自噬水平的精准

调控和范围维持、不同个体的差异反应、及后续的

安全问题都需要不断摸索解决。中草药是药物创

新和发现的重要资源，埋藏着大量天然中药单体的

宝贵信息，而中药单体的研究也正在为治疗 OP 提

供令人兴奋的新观点。虽然困难重重但极具前景，

期待未来更多中药单体靶向自噬的作用机制被揭
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示，使得防治 OP 拥有更多、更为可靠的理论依据和

选择。
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表 1 中药单体通过靶向自噬治疗 OP的作用机制和调控关系

Table 1 Mechanisms and regulatory relationships of Traditional Chinese Medicine monomers in treatment of OP through targeted

autophagy

作用机制

靶向自噬促进

BMSCs成骨分化

靶向自噬促进 OBs

矿化

靶向自噬抑制 OCs

分化

靶向自噬抑制细胞

凋亡

靶向自噬拮抗氧化

应激损伤

靶向自噬的抗炎疗

法

中药单体

淫羊藿苷［19］

蛇床子素［20］

欧前胡素［21］

益母草碱［23］

芦丁［24］

牛膝甾酮［29］

葛根素［30］

熊果苷［31］

人参皂苷 Rg3
［33］

白藜芦醇［37］

山柰酚［38］

乔松素［42］

防己诺林碱［43］

桃叶珊瑚苷［44］

芍药苷［45］

知母皂苷 BⅡ［49］

红景天苷［56］

芒果苷［57］

仙茅苷［58］

水晶兰苷［59］

熊果酸［66］

异甘草素［70］

激活/抑制自噬

激活

激活

激活

激活

激活

激活

激活

激活

激活

抑制

抑制

激活

激活

激活

激活

激活

激活

激活

激活

激活

激活

激活

调控关系

p62、Beclin-1、LC3 Ⅰ、LC3 Ⅱ、RUNX2、BMP2

P1NP、ALP、TRAP、Beclin-1、LC3

P1NP、ALP、RUNX2、LC3

Atg5、Atg7、p62、LC3 Ⅰ、LC3 Ⅱ、OPG、RUNX2、PI3K/Akt/mTOR

FNCD1、p62、LC3 Ⅰ、LC3 Ⅱ、Akt/mTOR

ALP、Collagen Ⅰ、OPN、OCN、OPG、自噬小体

Beclin-1、LC3 Ⅰ、LC3 Ⅱ、OPG、RUNX2、ALP

ALP、CTX-1、TRAP、RUNX2、BMP2、Atg7、p62、Beclin-1、LC3 Ⅰ、LC3 Ⅱ
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p70S6K、AMPK/mTOR
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TRAF6、NFATc1、c-FOS、Atg5、p62、Beclin-1、LC3 Ⅰ、LC3 Ⅱ、Caspase-9、Caspase-3

p62、Beclin-1、LC3 Ⅱ、Caspase-3、PI3K/Akt/mTOR

Bcl-2、Caspase-3、BMP2、TRAP、Atg5、Beclin-1、LC3、RUNX2、RANKL

Beclin-1、LC3 Ⅱ、Caspase-3、AMPK

ALP、RUNX2、Bcl-2、Beclin-1、LC3 Ⅰ、LC3 Ⅱ、Caspase-3、Akt/mTOR

Beclin-1、LC3 Ⅰ、LC3 Ⅱ、Bcl-2、Bax、mTOR/NF-κB

HIF-1α、BINP3、BINP3L、Beclin-1、LC3 Ⅰ、LC3 Ⅱ
ALP、RUNX2、BMP2、Collagen Ⅰ、OPG、Bcl-2、Bax、Beclin-1、LC3 Ⅰ、LC3 Ⅱ
FOXO1、Nrf-2、p62、Beclin-1、LC3 Ⅱ、Collagen Ⅰ、Bcl-2、Bax、Caspase-3、RUNX2、

Beclin-1、LC3 Ⅰ、LC3 Ⅱ、RUNX2、p70S6K、Akt/mTOR

ALP、TRAP、OPG、RANKL、NFATc1、c-FOS、p62、LC3 Ⅰ、LC3 Ⅱ、NF-κB

Atg5、Beclin-1、LC3 Ⅰ、LC3 Ⅱ、NF-κB
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