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仙灵骨葆胶囊临床应用及药理作用机制研究进展
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摘要：仙灵骨葆胶囊是骨伤科常用药物，对骨关节炎、骨质疏松、骨折、股骨头坏死、强直性脊柱炎、腰椎间盘突
出等常见疾病均有显著疗效。通过梳理国内外文献，补充前人研究的不足之处，发现：仙灵骨葆胶囊联合氨基葡萄
糖治疗骨关节炎效果最好，疼痛症状明显者可合用非甾体类抗炎药；对于骨质疏松性椎体压缩性骨折、股骨颈骨折
等老年性骨折术后持续应用仙灵骨葆胶囊可减少骨折再发风险；对于股骨头坏死行保髋治疗者，无论是单纯药物还
是需联合减压植骨，仙灵骨葆胶囊均可作为优先选择。仙灵骨葆胶囊主要调控相关信号通路蛋白表达，通过抗炎、
调节骨代谢、促血管新生、调节雌激素水平、影响肠道微生物群等方面发挥治疗作用。仙灵骨葆胶囊所致不良反应
主要是肝损伤，药物组成中补骨脂是主要毒性成分，机体炎症环境和药物剂型是不良反应发生的高危因素。
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Research Progress on Clinical Application and Pharmacological Mechanism of  
Xianling Gubao Capsule（仙灵骨葆胶囊）
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Abstract：Xianling Gubao Capsule（仙灵骨葆胶囊） is a commonly used drug in orthopedics and  
trauma department. It has significant effects on common diseases such as osteoarthritis，osteoporosis，
fracture，femur head necrosis，ankylosing spondylitis，lumbar disc herniation and so on. By combing 
domestic and foreign literature to supplement the shortcomings of previous studies，it was found that 
Xianling Gubao Capsule combined with glucosamine has the best effect in the treatment of osteoarthritis，
and non-steroidal anti-inflammatory drugs can be used in patients with obvious pain symptoms. For 
senile fractures such as osteoporotic vertebral compression fracture and femoral neck fracture，continuous 
application of Xianling Gubao Capsule after operation can reduce the risk of recurrence of fracture. Xianling 
Gubao Capsule can be used as a preferred choice for hip preservation treatment for femoral head necrosis，
whether with drugs alone or with combined decompression and bone grafting. Xianling Gubao Capsule 
mainly regulates the expression of related signaling pathway proteins，and plays a therapeutic role by anti-
inflammatory，regulating bone metabolism，promoting angiogenesis，regulating estrogen levels，and affecting 
intestinal microbiota. The main adverse reactions caused by Xianling Gubao Capsule were liver injury，
psoralen was the main toxic component in the drug composition，and the inflammatory environment and drug 
dosage form were the high risk factors for the occurrence of adverse reactions.

Keywords：Xianling Gubao Capsule；clinical application；pharmacological action；action mechanism；
adverse reaction

仙灵骨葆胶囊是骨伤科名家时光达教授基于
苗族民间验方采用现代制药手段所创的中成药［1］，
作为国家药品监督管理局正式批准销售的一种中
成药，仙灵骨葆胶囊在临床上广泛应用。该方药物
组成及质量百分比为淫羊藿 70%，续断 10%，补骨脂
5%，知母 5%，丹参 5%，地黄 5%［2］，全方具有滋补肝
肾、续筋接骨、散瘀祛血之功效，临床常用于骨质疏
松、骨关节炎、骨折、股骨头坏死、强直性脊柱炎、腰
椎间盘突出症等骨科疾病［3］，亦有仙灵骨葆胶囊治
疗肌少症［4］、绝经后女性牙周病［5］相关报道。

现代药理研究表明，仙灵骨葆胶囊具有抑制骨
吸收、促血管新生、抑制炎症反应、改善骨微环境血

流供应、延缓椎间盘退变等作用［6］，近年来国内外学
者围绕着仙灵骨葆胶囊核心活性成分与药理作用机
制展开了一系列体内外实验研究，对于仙灵骨葆胶
囊相关不良反应，如药物性肝损伤毒性机制也进行
了大量探索，为临床应用仙灵骨葆胶囊治疗骨伤科
疾病提供了更精确的理论与数据支持，也为该中成
药在后续实验研究和临床实践中提供思路。
1　临床应用

1.1　膝骨关节炎

骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种常见的累
及关节及其组织的慢性退行性疾病，以软骨退化、
滑膜炎症、骨赘形成以及关节功能障碍为主要临



辽 宁 中 医 药 大 学 学 报2 7卷 5期

120

床特征［7］，致残率较高，其中以膝骨关节炎（knee 
osteoarthritis，KOA）多发。流行病学显示，KOA 在 
60 岁 以 上 男、女 性 患 者 中 发 病 率 分 别 为 10% 与
13%［8］。目前 KOA 治疗以镇痛药与非甾体类抗炎
药（NSAIDs）以及关节腔注射糖皮质激素为主，近
年来关节腔注射间充质干细胞以及基因疗法成为研
究热点［9］，但这些治疗方案仍存在胃肠道反应、治疗
费用昂贵、供体来源受限等诸多缺陷。KOA 属于中
医学之“痹证”“骨痹”“膝痹”范畴，病位在肝肾，
肝肾亏虚，邪气外入是其病机，属本虚标实之证［10］。
中药具有多组分、多靶点、多途径的优势，在治疗
KOA 方面具有显著优势与疗效。仙灵骨葆胶囊治
疗 KOA 疗效确切。一项 Meta 分析结果显示［11］，仙
灵骨葆胶囊在降低 KOA 患者视觉模拟评分（VAS）、
炎症因子血清白细胞介素 -6（IL-6）、血清肿瘤坏死
因子 -α（TNF-α）水平方面效果显著。研究表明［12］，
仙灵骨葆胶囊在 6 个月疗程内可显著减轻 OA 患
者的疼痛症状，改善膝关节和手部诸关节功能。郑
子恢等［13］发现相较于单纯使用氨基葡萄糖治疗的
患者，联合仙灵骨葆胶囊的患者治愈率更高（35.2% 
vs 18.5%），总 有 效 率 提 升 显 著（93.7% vs 79.3%），
且不良反应发生率更低（3.3% vs 43.4%）。何胜利
等［14］设计的临床对照试验也验证了仙灵骨葆胶囊
联合氨基葡萄糖治疗方案的优良性，联合治疗总有
效率可达 90%，显著高于单纯使用氨基葡萄糖患者
67.5% 的有效率。对涉及治疗 KOA的9 种口服类中
成药进行的网状 Meta 分析结果显示，仙灵骨葆胶囊
联合氨糖的治疗有效率位居第二，可达 84.4%，在降
低炎症指标 TNF-α水平方面，仙灵骨葆胶囊联合氨
糖效果最佳，且优于仙灵骨葆胶囊 +NSAIDs，但在降
低 VAS 评分方面优势不足，与 NSAIDs 联用或可弥
补这一劣势［15］。多项临床随机对照试验也验证了
仙灵骨葆胶囊联合 NSAIDs 治疗 KOA的疗效与安全 
性，许科铭等［16］将 KOA 患者随机分为对照组与治疗 
组，对照组单纯口服双醋瑞因胶囊，治疗组合用仙灵
骨葆胶囊，治疗 6 周后比较两组治疗效果，发现治疗
组总有效率显著高于对照组（98.18% vs 81.82%），
且治疗组不良反应发生率明显低于对照组（7.27% 
vs 16.36%）；另一项采用塞来昔布胶囊作为对照组为
期 8 周的临床研究表明［17］，仙灵骨葆胶囊联合塞来
昔布胶囊治疗 KOA 有效率高达 90.38%，显著优于单
纯口服塞来昔布治疗（76.92%）。据此可得知，KOA
患者采用氨基葡萄糖联合仙灵骨葆胶囊可以取得更
佳临床预期疗效，对于同时有疼痛症状明显患者，合
用 NSAIDs 治疗效果更优，且不良反应发生率更低。
1.2　骨质疏松症

骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种全身性代
谢性骨骼疾病，以骨密度（BMD）降低和骨组织显微
结构破坏，导致骨脆性和骨折风险增加为特征［18］。流
行病学显示，我国65 岁以上人群中骨质疏松症患病率
为32.0%，其中女性为51.6%，男性为10.7%［19-20］。OP
已成为日趋严重的公共健康问题。目前骨质疏松治
疗药物主要分为骨吸收抑制剂（如双膦酸盐、雌激
素）、骨形成促进剂（如甲状旁腺素类似物）、双重作
用药物（硬骨抑素单克隆抗体）、其他机制类药物（活
性维生素 D 及其类似物、维生素 K2）及中成药，中医

药因其便利、安全有效的特性已成为临床治疗 OP 的
重要方法。OP 在中医属“骨痿”“骨痹”“骨蚀”“骨
极”范畴［21］，病位在肾，与肝、脾密切相关，病机责
之肝肾亏虚，气血不足，瘀血阻脉，治当补益肝肾，
活血化瘀。仙灵骨葆胶囊治疗 OP，尤其是绝经后骨
质 疏 松 症（postmenopausal osteoporosis，PMOP）、老 
年骨质疏松症（senile osteoporosis，SOP）安全有效。

《中成药治疗骨质疏松症临床应用指南》指出，
对于 OP 患者，仙灵骨葆胶囊联合常规抗骨质疏松
症药物双膦酸盐对改善腰椎及股骨颈 BMD 效果显
著［22］，对于防治骨质疏松性胸腰椎压缩性骨折及股
骨颈骨折具有指导意义。付银锋等［23］探索了口服
碳酸钙 D3 联合静脉滴注唑来膦酸治疗 SOP 的疗效，
发现联用仙灵骨葆胶囊治疗有效率显著高于前者

（92.68% vs 75.61%）。相较于单纯使用常规抗骨质
疏松药物或单独使用仙灵骨葆胶囊，药物联合应用
在改善骨代谢以及安全性方面更具优势［24-25］。对
常用 PMOP 药物治疗方案的临床疗效进行 Meta 分
析，结果表明，在改善腰椎骨密度和股骨颈骨密度方
面，钙片和（或）维生素 D 联用仙灵骨葆胶囊优势显
著，SUCRA 概率排名提示，仙灵骨葆胶囊 + 双膦酸
盐 + 钙（83.7%）是最佳改善腰椎骨密度治疗方案，
仙灵骨葆胶囊 + 钙（68.0%）是最佳改善股骨颈骨密
度治疗手段；增加血清碱性磷酸酶（ALP）含量的最
佳干预措施是仙灵骨葆胶囊 + 钙（59.5%），高于单独
使用钙片（47.8%）；此外，仙灵骨葆胶囊 + 钙（82.1%）
提高血清骨钙素（BGP）含量的效果最优，高于雌激
素 + 钙（73.5%）［26］。王海坤等［27］发现，在 PMOP 口
服中成药治疗方案中，以仙灵骨葆胶囊联合常规西
药治疗疗效最佳，平均可达 81.0%，并推测其高有效
率得益于仙灵骨葆胶囊君药淫羊藿的广泛成骨作
用。总之，仙灵骨葆胶囊防治 OP 及相关并发症疗效
确切，无论是单独使用还是与西药联用均可达到治
疗目的，其中与钙和（或）维生素 D、双膦酸盐联用的
治疗方案效果最佳。
1.3　骨折

骨质疏松性椎体压缩性骨折（osteoporotic vertebral  
compression fracture，OVCF）是 OP 最常见、严重的并 
发症之一，胸椎下段是高发椎体，以腰背部急慢性
疼痛、脊柱活动受限、脊柱畸形等为主要临床特
征［28］。OVCF 治疗以经皮椎体成形术（PVP）、经皮
椎体后凸成形术（PKP）、经皮穿刺弯角椎体成形术

（PCVP）等的手术治疗以及制动配合口服药物的保
守治疗［29-30］为主，通常以术后持续规范抗骨质疏
松治疗为主要治疗方案，是否进行规范性抗骨质疏
松治疗是术后疗效的重要影响因素［31］。中医学认
为，OVCF 属于“骨痹”“骨痿”“骨枯”范畴，外因
责之跌打损伤等外界暴力，内因则为肝肾亏虚、筋
骨不荣、气血失养，治当以补肾健骨为则，辅以行气
活血止痛之法［32］。仙灵骨葆胶囊可有效促进骨质
修复重建，提高体内钙磷水平，胸腰椎 OVCF 术后使
用仙灵骨葆胶囊继续治疗可显著改善疼痛症状以
及功能障碍程度，改善骨代谢［33］。李泉等［34］证实
OVCF 患者 PVP 术后在常规治疗的基础上应用仙灵
骨葆胶囊，治疗有效率可达 83.33%，显著促进胰岛
素生长因子 -1（IGF-1）及碱性成纤维细胞生长因
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子（bFGF）分泌表达，抑制骨微结构缺损破坏，促进
成骨，增加骨密度，加速骨折愈合，同时，对于血肿明
显的患者，加用活血化瘀药物疗效更显著。虽然没
有显著证据支持仙灵骨葆胶囊的应用可以降低绝经
后OVCF 患者PVP 术后再骨折发生率，但可以延长骨
折再发间隔时间［35］。

除疏松性骨折外，仙灵骨葆胶囊对于创伤性骨
折也有明显疗效。动物实验证实仙灵骨葆胶囊具有
明显的促进骨折愈合作用，可有效提高骨生物力学
强度，抑制炎症反应［36］。对老年股骨颈骨折行髋关
节置换手术患者，术后联合仙灵骨葆胶囊治疗也可
显著改善术后短期症状，恢复中远期髋关节功能，提
高假体生存率［37］。
1.4　股骨头坏死

股 骨 头 坏 死（osteonecrosis of the femoral head，
ONFH）是一种由于股骨头中的静脉淤滞或动脉血
供损伤或中断，导致骨细胞和骨髓成分部分死亡，
进而导致股骨头的结构退化和塌陷，引起髋关节
疼痛和功能障碍的疾病，其患病率正逐年上升［38］。
ONFH 治疗手段分手术治疗与保守治疗，前者包括
人工关节置换、截骨术、髓心减压、介入治疗等，但费
用昂贵；后者以保护性负重、药物治疗、物理疗法等
保髋治疗为主，但疗效有限［39］。中医药治疗 ONFH
具有历史悠久、疗效稳定、不良反应少、患者耐受性
好及接受度高的特点和优势。中医学认为，ONFH
属于“骨痹”“骨蚀”“骨痿”等范畴，肝肾亏虚为本，
痰瘀阻络为标。动物实验提示仙灵骨葆胶囊可显
著提升 SONFH 兔模型骨计量学指标水平，改善组织
病理形态［40］。LI Z R 等［41］对需长期使用糖皮质激
素治疗但尚未发生股骨头坏死的系统性红斑狼疮、
类风湿性关节炎等免疫性疾病患者进行了多中心
临床试验，将患者通过计算机随机分为仙灵骨葆胶
囊组（n=129）和安慰剂组（n=146），两组均使用甲
泼尼龙治疗 24 周后发现，仙灵骨葆胶囊组股骨头坏
死发生率为 6.98%（双侧 5 例，单侧 4 例），安慰剂组
股骨头坏死发生率为 14.4%（双侧 19 例，单侧 2 例），
超过仙灵骨葆胶囊组 2 倍。血液生化指标检测结果
还提示，仙灵骨葆胶囊组可减少血栓形成风险。有
学者发现［42］，ONFH 患者行植骨减压术后给予仙灵
骨葆胶囊维持治疗可显著巩固手术疗效，术后随访 
1 年发现临床有效率高达 93.33%，显著高于单纯手
术治疗（70.00%）。可以发现，仙灵骨葆胶囊对早中
期 ONFH 患者保髋治疗效果显著，安全性好，对于需
联合减压植骨的保髋患者联用仙灵骨葆胶囊对巩固
术后中远期疗效也具有重大意义。
1.5　其他骨科疾病

仙灵骨葆胶囊对改善强直性脊柱炎（ankylosing 
spondylitis，AS）患者脊柱功能，减轻炎症反应具有
积极作用，相关 Meta 分析显示，在常规非甾体抗炎
药和（或）改善病情抗风湿药基础上联合使用仙灵
骨葆胶囊有效率可达 63.4%，显著高于不联合方案

（13.8%），在降低血炎症指标方面疗效优异，尤以红
细胞沉降率（ESR）与 C 反应蛋白（CRP）为甚（有效
率分别为 80.9% 与 84.4%），且不良反应发生率显著
低于联用其他中成药方案［43］。经典 AS 治疗药物
柳氮磺吡啶对中轴病变治疗效果及预后尚缺乏大

量临床证据支持，临床研究发现短期内（1~12 周） 
使用仙灵骨葆胶囊联合柳氮磺吡啶治疗 AS 可明
显改善患者症状与生活质量，疗效确切，达到 AS 
20% 改善率为 20%~90.5%，达到 AS 50% 改善率为
73.3%~86.6%［44］。

有学者发现，仙灵骨葆胶囊对改善椎间盘源性
腰痛临床症状也有积极意义。吴霆等［45］在腰椎牵
引、塞来昔布及腰痹通胶囊的基础上联用仙灵骨葆
胶囊治疗，有效率可达 91.67%，显著高于不联用者

（78.33%）。
2　药理作用机制

2.1　抗炎

OA 病变涉及关节软骨及周围组织，炎症反应
是其重要特征，炎症相关生物活性物质与疼痛等症
状的产生密切相关；长期炎症环境又会进一步刺激
氧化应激与细胞外基质（ECM）降解，造成软骨破
坏，进一步加重 OA 发展。OA 发病机制复杂，其中
磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶（PI3K/Akt）信号通
路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路、核因
子 -κB（NF-κB）信号通路、Notch 信号通路等靶点
调控关节和滑膜炎症、软骨基质降解进程［46-47］，进
而调控 OA 进程。诸多研究已经证实仙灵骨葆胶囊
可通过多种机制抑制炎症反应，发挥骨保护作用。
XIAO J 等［48］的研究提示，仙灵骨葆胶囊存在 AKT1、
IL-6、IL-1β、MAPK3、Ptgs2、MMP9 等 20 个与炎症反
应及 ECM 降解相关核心基因靶点，通过抑制 PI3K/
Akt/NF-κB 和 MAPK 通路介导抗炎与延缓 ECM 降解
作用，其潜在机制涉及下调 MMP3、MMP9、MMP12、
MMP13、COX-2、IL-6 的表达，增加 CollagenⅡ和
SOX9的表达，抑制炎症反应，减少软骨降解破坏，发
挥软骨保护作用。LI Z 等［49］和 WU X 等［2］采用液
相色谱 - 质谱联用法检测仙灵骨葆胶囊真实成分并
探索其治疗 OA的机制，发现仙灵骨葆胶囊治疗 OA
核心靶点为 NFKB1、NLRP3、IL1B、MAPKs、PI3K、
AKT、BCL2、RELA、TNF、NOS2 等，其机制主要与通
过 JNK 和 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路抑制软骨细胞
凋亡和炎症反应有关，且体外实验也证实仙灵骨葆
胶囊提取物可抑制脂多糖（LPS）诱导的ATDC5 细
胞凋亡和炎症反应，其抑制炎症反应的机制与抑制
NF-κB 磷酸化并下调 LPS 诱导的 ATDC5 细胞中炎
症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α的表达有关。Jagged1 是
Notch 信号通路的重要配体之一，可调控软骨基质代
谢及炎性反应［50］。动物实验表明，仙灵骨葆胶囊可
促进关节软骨组织 Notch/Jagged1 信号通路下游蛋白
Col-Ⅱ表达，进而抑制 Jagged1、Notch 蛋白表达，抑
制促炎因子 IL-1β、TNF-α等分泌以及 MMP 的活性，
发挥促进关节软骨合成、延缓软骨退变作用［51］。
2.2　调节骨代谢

OP 作为一种代谢性骨病，目前公认其分子机制
是破骨细胞活性增加、成骨细胞活性降低，影响骨重
塑，其特征是骨形成与骨吸收的失衡［52］。虽然近年
来开发了许多新兴治疗手段，但 OP 的临床治疗目前
仍集中在改善骨重塑与骨代谢方面。调控骨重塑与
骨代谢的信号通路主要是骨保护素（OPG）/ 核因子

κB 受体活化因子（RANK）/ 核因子κB 受体活化因子
配基（RANKL）信号通路、Wnt-β-catenin 信号通路、
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Notch 信号通路，以及骨形态发生蛋白（BMP）［53-54］。 
OPG/RANK/RANKL 信号通路是调控成骨 / 破骨细胞
动态平衡的关键通路，任世元等［55］发现仙灵骨葆胶
囊可上调 OP 大鼠模型骨折处骨组织 OPG mRNA 及
蛋白表达水平，抑制 RANKL mRNA 和蛋白表达，改
善骨折端骨微结构缺损状态，增加骨密度及生物力
学强度，治疗 OP 的同时还可促进骨折愈合。Wnt 信
号调节骨髓间充质干细胞（BMSCs）向成骨细胞的
分化，并通过下调脂肪生成转录因子 C/EBPα和过
氧化物酶体增殖剂激活受体γ（PPARγ）的表达来
抑制骨髓腔中脂肪生成［56］。β-catenin 是经典 Wnt
信号通路的核心分子，激活 Wnt/β-catenin 信号通
路是治疗 OP 等骨科疾病新的重要方法。焦颖华
等［57］验证了仙灵骨葆胶囊对 Wnt/β-catenin 信号通
路的正向调控作用，发现其可明显改善骨代谢，增加
Wnt3a、β-catenin、BMP2 蛋白和 mRNA 表达量，且对
于糖尿病并发的骨质疏松亦有防治作用。Notch 信
号通路参与骨骼发育以及骨代谢与再生，哺乳动物
体内经典 Notch 受体共有 4 种（Notch1~4）：Notch1 抑
制破骨分化，Notch2、3 促进破骨形成，Notch4 可能与
促进成骨分化有关［58］。乔隆等［59］发现仙灵骨葆胶
囊可激活 Notch1 信号通路进而上调 Runt 相关转录
因子 2（RUNΧ2）和下调 PPARγ，调控 BMSCs的成骨 /
成脂平衡，延缓 OP 进展。组织蛋白酶 K（CatK）在 
人类破骨细胞中表达活跃，主要降解骨胶原基质蛋
白，导致骨质流失。王丹华［60］筛选出仙灵骨葆胶
囊中以苯丙素、黄酮、环烯醚萜苷和三萜结构骨架
类型为主的可与 CatK 靶点蛋白不同位点结合并抑
制其结构功能的9 个代表性小分子。此外，还有学
者发现仙灵骨葆胶囊可促进骨转化标志物中骨钙
素 N 端中分子片段（N-MID）Ⅰ型胶原羧基端肽交联

（β-CTX）以及 BMP-2 和 IGF-1 表达，改善骨代谢，
促进骨转化，增加骨密度与生物强度［61-62］。

除经典调控骨重塑信号通路外，仙灵骨葆胶囊
还通过其他多重机制发挥治疗效应，其分子机制的
多样化可能与组成药物活性成分多样性有关。药理
研究表明，槲皮素、山柰酚、木犀草素、淫羊藿苷元
等黄酮类化合物以及丹参酮ⅡA、隐丹参酮等丹参活
性成分是仙灵骨葆胶囊抗 OP 的主要活性成分。还
可通过 PI3K/Akt 信号通路、MAPK 信号通路（ERK
通路、p38 通路以及 JNK 通路等）等调控骨形成与
骨破坏，发挥抗 OP 作用［63-64］。CHEN X 等［65］发现
仙灵骨葆胶囊可以抑制高糖环境促 MG63 成骨细胞
凋亡现象，其机制可能与拮抗高糖下调 MG63 细胞
中 Akt 的磷酸化水平和 p70S6K的表达以及上调成
骨细胞分化相关标志物 ALP、骨钙素（OCN）、骨桥蛋
白（OPN）和 RUNΧ2 表达水平有关。p38 MAPK 通
路在骨骼发育和调控骨密度方面起到关键作用，与
骨代谢相关的大部分调节因子主要通过 p38 MAPK
途径起作用［66］。张岩等［67］发现不同浓度的仙灵骨
葆胶囊含药血清均能促进成骨前体细胞（MC3T3-
E1）的增殖分化，增加 ALP 活性，以 10% 含药血清干
预 36 h 效果最佳，其调控机制可能与激活 p38 MAPK
信号通路，上调 RUNΧ2、BMP-2 的表达有关。值得
一提的是，QIU Z C 等［68］首次提供证据表明，木兰花
碱（Mag）、当药苷（Swe）和补骨脂素（Pso）3 种组分

按一定比例组成（即 MSP）是仙灵骨葆胶囊成骨活
性不可缺少的物质，协同作用以刺激 MC3T3-E1 细
胞中钙化结节形成，实现成骨活性。

OP 表观遗传机制是研究热点。DNA 甲基化是
一种不改变 DNA 序列的基因活性或功能的可遗传
改变，主要通过抑制基因转录，进而调控骨代谢相关
基因的表达［69］。动物实验表明，仙灵骨葆胶囊可促
进去势大鼠骨组织中组蛋白去甲基化酶 JMJD2A 表
达，抑制组蛋白甲基化水平，促进 BMSCs 向成骨细
胞分化，改善骨小梁结构，减少髓腔内脂肪生成，提
高成骨分化效率［63］。肽类激素瘦素（LP）主要参与
调节糖、脂及能量代谢，在骨组织中的表达与骨代谢
密切相关，实验发现，仙灵骨葆胶囊可抑制骨组织中
LP 启动子 -493~-19 bp 甲基化，促进其转录，进而上
调核心结合因子α1（Cbfα1）、ALP、OCN、OPN 等骨
代谢基因表达，促进骨分化与生成，防治 PMOP［70］。
2.3　调节雌激素水平

雌激素水平下降是 OP，特别是 PMOP/SOP 的主
要危险因素。雌激素影响骨细胞、破骨细胞和成骨
细胞，分别抑制骨重塑、减少骨吸收和维持骨形成，
但雌激素丢失的主要后果是骨吸收增强。雌激素
可与雌激素受体结合，促进 OPG 表达，抑制 RANKL
通路，从而抑制破骨形成和骨吸收；还可以激活 Wnt/

β-catenin 信号转导以增加成骨作用，并上调 BMP 水
平以促进 BMSCs 成骨分化；雌激素的缺乏还会导致
IL-1、IL-6 和 TNF 等促炎因子的分泌［71-72］。网络药
理学研究提示仙灵骨葆胶囊的雌激素调节作用可能
是通过 Prolactin、Estrogen 以及 GnRH 信号通路来实
现的［64］，但尚缺乏相应体内外实验研究。目前研究
多集中于药效学。仙灵骨葆胶囊有效成分如淫羊藿
苷和淫羊藿素等对雌激素受体有着高亲和力以及显
著促雌激素样作用，HE L 等［73］发现淫羊藿中异戊
二烯化黄烷醇以及补骨脂异戊二烯化黄酮可有效抑
制 UDP- 葡萄糖醛酸基转移酶（UGT）活性，增加雌
激素水平，发挥抗骨质疏松作用，其中源于补骨脂的
异戊二烯化黄酮类化合物效应更为显著。磺基转移
酶可使雌酮、17β- 雌二醇等雌激素硫酸化，而异戊
二烯化黄酮、异戊二烯化黄烷醇以及丹参中丹参酮
ⅡA 被证实为最有效抑制雌激素硫酸化的抑制剂，
从而提升雌激素水平［74］。这也与先前 CAI X Y 等［75］ 
提出的补骨脂提取物具有很强的雌激素样活性，并
且其部分组成化合物通过激活 ER-Wnt-β-catenin
信号通路发挥抗骨质疏松活性的观点不谋而合。
TANG X Y 等［76］的动物实验也表明，仙灵骨葆胶囊
不仅显著增加 17β- 雌二醇的水平，还可以改善黄体
酮、17α- 羟孕酮和雄烯二酮的水平。
2.4　影响肠道微生物群

肠道微生物群稳态影响 OP 的发生发展，主要
通过“脑 - 肠 - 骨”轴影响骨稳态和骨重塑，肠道菌
群失调会增加破骨细胞活性加速骨量流失，还可导
致免疫炎症反应和交感活性增强，促使骨稳态失 
衡［77-79］。肠道菌群可能是治疗 OP 的新治疗靶点，
近年来，肠道菌群对中药成分的生物转化已成为研
究热点。TANG X Y 等［80］的研究证实，仙灵骨葆胶
囊成分对拟杆菌、普雷沃菌和益生菌乳酸菌等卵巢
切除大鼠肠道菌群的生长有促进作用，而肠道菌群
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较强的代谢能力又有利于淫羊藿苷、补骨脂素和异
补骨脂素等活性吸收组分的产生，增强仙灵骨葆胶
囊成分的代谢能力，加速进入血液循环，此外，仙灵
骨葆胶囊还可调节血脂和胆汁酸代谢，进一步防治
OP［18］。近年来有学者发现肠道菌群与 OA 危险因
素存在相关性，但具体机制尚不明确，目前缺乏仙灵
骨葆胶囊从肠道菌群方面影响 OA 发生发展相关研
究，或有望成为 OA 个体化治疗方案新的治疗靶点。
2.5　促进血管新生

骨折愈合是一个复杂的过程，血管新生是骨折
愈合的关键促进因素，骨折早期炎症环境下白细胞
和巨噬细胞释放血管内皮生长因子（VEGF），VEGF
在骨折部位早期缺氧阶段对血管新生和骨生成起着
重要调节作用，具有促进内皮细胞增殖、血管生成等
重要的生物学功能［81］。在骨折愈合过程中，血管新
生与成骨之间存在密切的时空耦联关系，即“血管
新生 - 成骨耦联”，包括血小板衍生生长因子 BB 型

（PDGF-BB）、狭缝引导配体 3（SLIT3）、缺氧诱导因
子 -1α（HIF-1α）、Notch 和 VEGF 在内的因子参与
血管生成和成骨的耦联。何瑞娟等［82］的研究表明，
仙灵骨葆胶囊可能通过介导提高骨质疏松性骨折大
鼠 VEGF 和 BMP-2 表达，促进血管内皮细胞增殖分
化，加速血管新生及骨痂形成，恢复骨的连续性和结
构强度，达到促进骨折愈合目的。马志杰等［83］的相
似研究也证实仙灵骨葆胶囊可显著提升骨折不愈合
患者血清 BMP-7、VEGF 水平，促进骨折愈合。血运
障碍是 ONFH 发展的重要病理特征，孙瑞妍等［84］发
现仙灵骨葆胶囊可上调 VEGF 与成纤维生长因子水
平，改善坏死股骨头局部血运，同时还可调控 Bcl-2
和 BAX 基因之间的比例，抑制 caspase-3 蛋白表达，
减少细胞凋亡，抑制破骨，促进骨新生，有效防治
ONFH。
3　不良反应

药物不良反应仍然是现代医疗保健领域的一个
挑战。仙灵骨葆胶囊不良反应主要涉及肝胆系统损
害、胃肠道反应、皮肤过敏等，其中以肝胆系统反应
为主，约占 44.12%，所致肝损伤主要为特异质性肝
损伤［85］。仙灵骨葆胶囊所致肝损伤确切机制仍不
明确，诸多因素共同影响着不良反应发生率，如药物
剂型、制药工艺、给药方式与剂量、患者基础疾病、
患者年龄与性别等。目前普遍认为仙灵骨葆胶囊主
要毒性成分来源是补骨脂［86］，可导致线粒体功能障
碍，其有效成分补骨脂酚、补骨脂定、补骨脂甲素、补
骨脂乙素、甲基补骨脂黄酮、补骨脂黄酮是引起线粒
体损伤的主要化合物。PIAO S 等［87］实验发现补骨
脂诱导线粒体损伤机制与 PI3K/mTOR 信号通路的
激活抑制自噬和诱导线粒体凋亡有关：补骨脂定和
补骨脂素可以上调 mTOR、p-mTOR、Raptor 和 PI3K
抑制细胞自噬，补骨脂黄酮和甲基补骨脂黄酮分别
通过上调 caspase-9 和下调 Bcl-2 诱导线粒体凋亡。
而补骨脂肝毒性受提取工艺影响较大，彭俙仪等［88］

发现仙灵骨葆胶囊制剂造成特异质性肝损伤风险高
于片剂。机体炎症环境下使用仙灵骨葆胶囊可能更
易引起肝损伤，WU W 等［89］探索建立仙灵骨葆胶囊
药物性肝损伤的可靠动物模型时发现，低剂量 LPS
联合仙灵骨葆胶囊更易引起大鼠肝细胞损伤与炎症

浸润，增加血清转氨酶丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天
冬氨酸氨基转移酶（AST）、γ- 谷氨酰转移酶（GGT）
以及总胆红素和甘油三酯水平。近年来有学者对仙
灵骨葆胶囊进行拆方研究［90］，发现淫羊藿中的淫羊
藿苷类等黄酮类化合物可能为肝损伤的免疫促进成
分，而其余 4 味药物续断、知母、地黄、丹参具有不同
程度的减毒效应，这也为后续减毒研究提供了新的
思路，扩大临床应用范围。
4　结语

仙灵骨葆胶囊作为骨伤科临床经典中成药，其
疗效和安全性在临床实践和实验研究中都得到了肯
定。仙灵骨葆胶囊对 OA、骨质疏松、骨折、ONFH、
AS、腰椎间盘突出等疾病疗效确切，无论是单独使
用还是联合西药，均能获得良好治疗效果。对于仙
灵骨葆胶囊联合治疗方案尚未有统一标准，但通过
梳理国内外文献发现，对于 KOA 患者采用仙灵骨葆
胶囊联合氨基葡萄糖最佳，疼痛症状明显者可合用
NSAIDs；对于 OVCF、股骨颈骨折等老年性骨折术后
持续应用仙灵骨葆胶囊可减少骨折再发风险，改善
长期功能；对于 ONFH 行保髋治疗手段，无论是单纯
药物还是需联合减压植骨，仙灵骨葆胶囊均可作为
优先选择。

仙灵骨葆胶囊作为复方，具有多成分、多靶点、
广效用的特点。目前对仙灵骨葆胶囊药理作用多集
中于网络药理学研究以及药效物质基础研究，发现
仙灵骨葆胶囊多种活性成分主要通过 OPG/RANK/
RANKL、PI3K/Akt、NF-κB、MAPK、Notch、Wnt/

β-catenin 等信号通路发挥抗炎、调节骨代谢作用，
调节 VEGF 水平发挥促血管新生作用，还可通过调
节雌激素水平、影响肠道微生物群影响骨稳态。但
目前研究多集中于网络药理学与动物实验，对于细
胞实验研究不够丰富，对于建立活性成分与药效、作
用机制的关联药效物质基础研究不够深入。此外，
肠道菌群是临床研究热点，但关于仙灵骨葆胶囊调
控肠道菌群并发挥治疗效应的实验和机制研究仍
较少。

肝损伤是仙灵骨葆胶囊引起的不良反应，目前
观点多支持补骨脂是主要损肝成分，其余多项因素
如药物剂型、机体炎症环境也是危险因素。如何
减毒以及二次开发临床适应证还需进一步研究及 
规范。◆
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