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墨旱莲及蟛蜞菊内酯抗骨质疏松研究进展
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　　摘要：骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种常见的骨代谢疾病，以骨量减少、骨微观结构改变、易发生骨折为特征的
骨质病变。目前，西药治疗 OP往往会引起不同程度的不良反应，中药治疗 OP具有一定优势和特色。以中医理论“肾主
骨生髓”为指导，补肾中药常用于临床治疗 OP，效果显著。墨旱莲（Ecliptae Herba）为滋补肝肾的传统中药。新近研究表
明，墨旱莲及其主要成分蟛蜞菊内酯具有良好的抗骨质疏松作用。对墨旱莲及蟛蜞菊内酯防治 OP的骨形成、骨吸收作
用及潜在分子机制进行综述，旨在为墨旱莲及蟛蜞菊内酯的临床应用与开发提供借鉴。
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Research Progress of Mohanlian（Ecliptae Herba）and Wedelolactone in Anti －Osteoporosis

MA Yu，ZHAO Xiangfeng，YANG Suwen，WEI Jun，LIU Yanqiu
（College of Traditional Chinese Medicine，Shandong University of Traditional Chinese Medicine，Jinan 250355，Shandong，China）

Abstract：Osteoporosis（OP）is a common bone metabolic disease characterized by reduced bone mass，changes in bone mi-
crostructure and susceptibility to fractures.At present，western medicine treatment often causes different degrees of adverse reac-
tions.Traditional Chinese medicine has certain advantages and characteristics in the treatment of OP.Guided by the theory of
traditional Chinese medicine “kidney governing bone marrow”，kidney －tonifying Chinese drugs are often used in clinical treat-
ment of OP，and the effect is significant.Mohanlian（Ecliptae Herba）is a traditional Chinese drug for nourishing liver and kid-
ney.Recent studies shows that Mohanlian（Ecliptae Herba）and its main component wedelolactone has good anti －osteoporosis
effects.In this paper，the bone formation，bone resorption effects and potential molecular mechanisms of Mohanlian（Ecliptae Her-
ba）and wedelolactone in the prevention and treatment of OP were reviewed，aiming to provide a reference for the clinical applica-
tion and development of Mohanlian（Ecliptae Herba）and wedelolactone.
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　　骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种以骨量减少，骨组织
微结构损坏导致骨脆性增加、容易发生骨折的全身性代谢性骨

病，好发于老年人群和绝经后妇女［1］。我国 60 岁以上老年人
群 OP发病率高达 36%，且发病率逐年升高［2］。随着我国人口

老龄化日益加重，OP 已成为我国面临的重要公共健康问
题［3］。目前治疗 OP主要为促进骨形成和抑制骨吸收的药物，
如双磷酸盐、降钙素、选择性雌激素受体调节剂等［4］，但在长

期用药过程中，这些药物均会引起不同程度的不良反应，包括

颌骨坏死、癌症、血管栓塞和脑卒中等［5］，临床应用受限。因

此，开发新型药物防治 OP成为近年来研究热点。
中医对 OP的认识历史悠久，根据 OP 的临床症状将其归

为“骨痿”“骨枯”“骨极”等范畴。《黄帝内经》中提出了与 OP

临床特征相似的疾病，如《素问·痿论篇》曰：“肾气热则腰脊

不举，骨枯而髓减，发为骨痿”［6］，认为肾藏精主骨“肾虚髓空，

髓减骨枯”是 OP 发病的关键病机，临床上以补肾中药治疗
OP，能够改善骨密度、调节骨代谢、增加骨量［7］。

墨旱莲为菊科植物鳢肠 Eclipta prostrate L.的干燥地上部
分，原称“金陵草”始载于唐代孙思邈《千金·月令》［8］。墨旱

莲生长于湿地，在我国各地均有分布，南方较多。《本草求

真·上编》曰：“旱莲草（隰草），功专入肝入肾”，其具有滋补肝

肾，凉血止血之功效。墨旱莲化学成分多样，主要有香豆素衍

生物、酚酸衍生物、黄酮类、三萜及甾体皂苷、取代噻吩等［9］。

其中，蟛蜞菊内酯又称 7 －甲氧基 －5，1 1，12 －三羟基香豆素，
是呋喃香豆素类化合物［10］，在墨旱莲中含量较高，易于识别，

性质稳定［1 1］。2020 年版《中华人民共和国药典》中以蟛蜞菊
内酯作为特征性成分对墨旱莲进行质控［12］。现代药理研究表

明，墨旱莲及蟛蜞菊内酯均具有抗 OP作用［13］。本文通过对墨

旱莲及蟛蜞菊内酯防治 OP作用途径与分子机制进行综述，以
期能够为墨旱莲抗 OP治疗提供重要的理论指导，为其临床应
用及新药研发奠定基础。
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1 　墨旱莲及其成分蟛蜞菊内酯对 OP骨代谢的影响
1.1　墨旱莲及蟛蜞菊内酯促进骨形成　骨形成是通过成骨细
胞的增殖、分化促进骨基质的合成和矿化过程。成骨细胞分化

后形成骨衬里细胞或骨细胞，骨衬里细胞能够保护骨免受破骨

细胞的吸收，并且与骨细胞共同调控骨形成，维持骨稳态［14］。

有研究表明墨旱莲及蟛蜞菊内酯能够促进成骨细胞增殖、分

化，从而促进骨形成，调节骨代谢，增加骨密度，达到防治 OP
的目的［15］。墨旱莲乙醇提取物能够提高成骨细胞碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP）活性，促进成骨细胞增殖［16］。LIN
等［17］研究发现，墨旱莲挥发性成分和乙醇提取物呈剂量依赖

性促进大鼠原代成骨细胞的增殖，并显著提高 ALP 活性。程
敏［18］等研究发现墨旱莲能够通过增强钙吸收、提高 ALP 和骨
钙素（osteocalcin，OCN）活性、降低骨转换率，改善 OP模型大鼠
的骨稳态。QIN 等［19］通过体外实验发现，墨旱莲能够提高去

卵巢小鼠 Runt相关转录因子 2（runt －related transcription factor
2，Runx2）的 mRNA表达水平，并降低过氧化物酶体增殖物激
活受体 γ（peroxisome proliferators －activated receptors，PPARγ）
的 mRNA 水平，提高 OP 小鼠的骨密度。实验研究表明，墨旱
莲含药血清能促进成骨细胞的增殖、分化及矿化，进而发挥抗

OP的功效［20］。研究人员发现，氧化应激反应能够通过骨代谢

途径影响骨密度，增加破骨细胞的生成，减少骨前体细胞向成

骨细胞分化，降低成骨细胞的活性，增加成骨细胞和骨细胞的

凋亡［21］。因此，减轻细胞氧化损伤可以延缓 OP发病进程。墨
旱莲及蟛蜞菊内酯具有显著降低氧化应激的作用［22］。墨旱莲

提取物能抑制地塞米松诱导的氧化损伤和成骨细胞凋亡，发挥

抗 OP的活性［23］。

1.2　墨旱莲及蟛蜞菊内酯抑制骨吸收　骨吸收主要由破骨细
胞调控，对矿化的骨基质进行分解吸收［24］，巨噬细胞集落刺激

因子（macrophagecolony stimulating factor，M－CSF）和核因子
κB受体活化因子配体（receptor activator of NF －κB ligand，
RANKL）是驱动破骨细胞成熟的两个主要分化因子，成熟的破
骨细胞通过分泌相关酶降解骨骼基质，进行骨吸收，使骨量下

降［25］。有报道指出，墨旱莲及蟛蜞菊内酯能够抑制破骨细胞

分化，从而抑制骨吸收，减少骨量丢失，防止 OP 的发生、发展。
研究表明，墨旱莲有效成分能够促进成骨细胞分泌骨保护素

（osteoprotegerin，OPG），降低 RANKL 活性，抑制破骨细胞分化
的影响来调节骨代谢［19］。ZHANG 等［26］通过体外实验发现，

墨旱莲含药血清能显著减少破骨前体细胞 RAW264.7 细胞的
增殖，抑制 RANKL和M－CSF 诱导的破骨细胞的分化。组织
蛋白酶 K（Cathepsin K，CTSK）属于溶酶体半胱氨酸蛋白酶，在
破骨细胞中选择性高表达。人体 CTSK基因异常表达会导致
OP的发生［27］。蒋益萍等［28］对墨旱莲的有效部位进行筛选，

发现墨旱莲提取物中含有潜在的 CTSK 非活性位点抑制剂。
自噬是一种自降解过程，胞质蛋白和细胞器通过自噬进入溶酶

体并在溶酶体中降解，为细胞更新和内稳态产生新的能量奠定

基础［29］。现有研究表明，以骨量流失为特征的 OP与自噬作用
密切相关［30］。田涛等［31］研究表明，墨旱莲通过降低自噬相关

基因哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，
mTOR）、自噬相关蛋白 5（autophagy associated protein 5，ATG5）
和破骨分化标志基因 CTSK、抗酒石酸酸性磷酸酶（tartrate －re-

sistant acid phosphatase，TRAP）表达，抑制破骨细胞分化，显著
改善斑马鱼 OP症状。人工关节置换术后，会出现由于关节磨
损颗粒沉积导致假体周围骨溶解这一并发症［32］。LU 等［33］通

过体内实验表明，在颗粒性颅骨骨溶解小鼠模型中，蟛蜞菊内

酯能够呈时间依赖性，降低破骨细胞的数量，减少骨吸收。综

上所述，墨旱莲能够通过抑制骨吸收，发挥抗 OP的作用。
1.3　墨旱莲及蟛蜞菊内酯调控骨髓间充质干细胞定向分化　
骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem cells，BM-
SCs）是一种具有多项分化潜能的干细胞，可以分化为成骨细
胞、软骨细胞、脂肪细胞、成肌细胞等。BMSCs 成骨 －成脂分
化失衡常可导致 OP 发生［34］。中医理论认为“肾藏精，精生

髓，髓生骨”，BMSCs分化功能与先天之精化生后天之精类似，
BMSCs归属“精”“髓”范畴［35］，临床常用补肾中药治疗

OP［36］。因此，补肾中药可能促进 BMSCs 向成骨分化，发挥防
治 OP的作用。研究发现，墨旱莲提取物能够提高 ALP 活性，
上调 CXC趋化因子受体 4（CXC chemokine receptor，CXCR4）表
达，增强 BMSCs 迁移和成骨向分化能力［37］。DONG 等［38］发

现，蟛蜞菊内酯联合羟基磷灰石（hydroxyapatite，HAP）能够增
强 BMSCs中的成骨细胞特异性转录因子（Osterix，Osx）、OCN、
Runx2 mRNA的表达，并呈时间依赖性提高 ALP 活性，促进
BMSCs成骨分化。LIU 等［39］研究表明，蟛蜞菊内酯能够上调

成骨过程中 Osx、OCN、Runx2 mRNA 的表达，在激活 Wnt／
GSK3β／β－catenin通路刺激 BMSCs 向成骨细胞分化的同时，
抑制 RANKL／RANK／NF －κB通路减少破骨细胞生成，下调破
骨细胞分化相关基因非受体络氨酸激酶（Cell －sarcoma recep-
tor coactivator，c －Src）、细胞癌基因 fos（Cellular oncogene fos，
c －fos）和 CTSK的表达。以上研究表明，墨旱莲及蟛蜞菊内酯
通过促进 BMSCs向成骨分化，达到防治 OP的作用。
2　墨旱莲及蟛蜞菊内酯对骨代谢相关信号通路的影响
2.1　Wnt／β－catenin 信号通路　Wnt／β－catenin 是经典成骨
信号通路，配体蛋白 Wnt 与细胞膜表面受体蛋白（Frizzled，
FZD）和低密度脂蛋白受体相关蛋白（low －density lipoprotein
receptor －related proteins 5 and 6，LRP5／6）结合发生信号传导，
使糖原合酶激酶 3β（glycogen synthase kinase 3β，GSK3β）磷酸
化而失活，稳定细胞质中游离状态的连环蛋白（catenin），胞浆
中稳定累积的 catenin 蛋白转移到细胞核内与 T 细胞因子
（transcription factor，TCF）／淋巴增强因子（lymphoid enhancer －
binding factor，LEF）结合并启动激活下游基因 Runx2、Osx等表
达，从而调控 BMSCs 分化［40］。SUN 等［41］研究发现墨旱莲可

通过抑制分泌性蛋白（dickkopf1，DKK1）的表达来激活 Wnt／
β－catenin信号通路，促进 BMSCs 向成骨细胞分化，改善骨小
梁微结构，减少去卵巢大鼠骨丢失。DENG等［42］研究发现，蟛

蜞菊内酯联合油女贞苷通过促进 GSK3β磷酸化及蛋白激酶Ⅱ
α（Protein kinase Ⅱ α，CK2α）表达，并刺激 β－catenin 蛋白核
易位，增强成骨细胞分化和骨矿化，促进骨形成。孙为等［43］研

究发现，墨旱莲能够显著升高 Wnt3a、LRP5、β－catenin 的 mR-
NA表达，并下调 DKK1 水平，通过激活 Wnt／LRP5／β－catenin
信号通路，对绝经后大鼠 OP 有防治作用。由此可见，墨旱莲
及蟛蜞菊内酯通过激活 Wnt／β－catenin 信号通路促进骨性细
胞的增殖、分化，起到拮抗 OP的作用。
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2.2　RANK／RANKL／OPG信号通路　RANKL／RANK／NF －κB
是介导破骨细胞分化、增殖的重要信号通路，在炎症因子刺激

下，成骨细胞，成纤维细胞和 T细胞产生 RANKL，促进破骨细
胞增殖。RANKL可与破骨细胞表面的核因子 κB 受体活化因
子（receptor activator of NF －κB，RANK）相结合，激活 RANKL／
RANK／NF －κB信号通路，诱导破骨细胞分化成熟。BMSCs 和
成骨细胞产生的 OPG竞争性的拮抗 RANKL与 RANK结合，从
而抑制破骨细胞生成，诱导破骨细胞凋亡［44］。本课题组［45］首

次发现墨旱莲乙酸乙酯提取物及蟛蜞菊内酯能够抑制 RANKL
诱导的破骨前体细胞 RAW 264.7 的增殖和分化，降低 TRAP
活性，减少 TRAP 阳性多核 RAW 264.7 细胞的数量。墨旱莲
提取物能显著减少 RANKL 诱导的破骨细胞中 CTSK、c －Src
基因的表达，抑制 RANKL刺激的破骨前体细胞 RAW264.7 中
核因子κB 蛋白（nuclear factor kappa －B，NF －κB）活化，表明
墨旱莲提取物能够通过调控 RANKL／RANK／NF －κB 信号通
路抑制破骨细胞骨吸收活性［46］。ZHAO 等［47］应用墨旱莲提

取物干预雄性加速老化小鼠模型后发现，骨髓中 RUNX2 的表
达增加，骨髓细胞中 OPG／RANKL 比值升高，骨吸收指标
TRAP5b水平降低，PPARγ的表达减少，ALP活性显著增强，骨
小梁数、骨小梁厚度显著增加，墨旱莲提取物能够抑制破骨细

胞形成，增加成骨细胞数量，使骨吸收速度减慢，达到抗 OP 的
作用。ZHANG 等［48］研究发现，墨旱莲水提物通过下调

RANKL表达和血清白细胞介素 －6（interleukin －6，IL －6）水
平，上调血清降钙素（calcitonin，CT）水平，抑制骨丢失，从而增
加去卵巢大鼠骨量。闵愈等［49］研究发现，墨旱莲水提液可改

善绝经后 OP大鼠骨密度和骨小梁数量，显著上调 OPG表达水
平，下调 RANKL表达水平，抑制骨吸收，改善骨代谢。
2.3　Semaphorin　Semaphorin 是一种细胞表面或可溶性蛋白
家族，能够调节细胞之间的相互作用以及细胞的分化、形态和

功能［50］。在 Semaphorin 家族中，信号蛋白 3A（semaphorin3A，
Sema3A）由成骨细胞产生，抑制破骨细胞活性，同时促进成骨
细胞分化；Sema4D 和 6D 由破骨细胞表达，Sema7A 在成骨细
胞和破骨细胞中均有表达［51］。蟛蜞菊内酯刺激 Sema3A 的产
生，诱 导 丛 状 蛋 白 A1 （plexin A1）／神 经 纤 毛 蛋 白 1
（neuropilin －1，Nrp1）的结合并激活β－catenin，使 BMSCs向成
骨细胞分化，且蟛蜞菊内酯调节 Sema3A／plexin A1 ／Nrp1 信号
通路抑制破骨细胞生成［52］。DENG等［53］研究发现，蟛蜞菊内

酯抑制 RAW264.7 细胞中 Sema4D 的产生和 Sema4D －Plex-
inB1 复合物的形成，减少破骨细胞的形成。同时，蟛蜞菊内酯
能够促进 BMSCs中 Sema7A的产生和 Sema7A －PlexinC1 －Be-
ta1 复合物的形成来促进成骨细胞的形成。
2.4　雌激素受体信号通路　女性绝经后 OP 发病率上升，卵
巢雌激素分泌的急剧下降是导致快速骨丢失的主要原因［54］。

研究表明，绝经后与雌激素水平的自然下降有关，骨密度也呈

逐渐下降趋势，导致罹患 OP的风险不断增加［55］。雌激素作用

于成骨细胞雌激素受体（Estrogen Receptor，ER），促进成骨细
胞的增殖、分化，进而促进骨形成；植物来源雌激素能够抑制破

骨细胞活性增强骨形成，维持骨稳态［56］。香豆素被定义为植

物雌激素的主要类别之一，蟛蜞菊内酯属于香豆素类化合物，

为 ER －α和 ER －β的强效激动剂［57 －58］。植物雌激素可以发

挥拟雌激素样作用，且不良反应远远小于雌激素［59］。SAR-
WAR等［60］研究表明，蟛蜞菊内酯对雌激素受体具有较强的结

合亲和力，可以作为拮抗剂或激动剂，对 OP 有潜在保护作用。
刘振涛等［61］研究发现，墨旱莲可上调成骨细胞的 ER －αmR-
NA表达水平，促进成骨细胞增殖分化，抑制成骨细胞凋亡。
ANNIE等［62］研究发现，蟛蜞菊内酯能够增强成骨细胞活性，降

低破骨细胞活性，毒性较小，能够治疗雌激素缺乏引起的 OP。
CHENG等［63］发现墨旱莲可明显改善去卵巢大鼠的子宫萎缩，

能够防止雌激素缺乏引起的骨丢失，预防骨小梁微结构恶化和

维持骨的生物学能力，治疗绝经后 OP。
2.5　PI3K／AKT／mTOR 信号通路　PI3K／AKT／mTOR 信号通
路在破骨细胞的生成和功能中发挥重要作用［64］。蛋白激酶 B
（protein kinase B，AKT）和 mTOR参与调控破骨细胞存活和分
化，AKT缺失会导致骨吸收受损。磷脂酰肌醇 3 －激酶（phos-
phatidylinositol 3 －kinase，PI3K）与生长因子受体结合后，可改
变 AKT的蛋白结构并使其活化，并以磷酸化作用激活或抑制
包括 mTOR在内的下游一系列底物的活性［65］。晚期乳腺癌患

者可能会发生骨转移，导致骨溶解，乳腺癌MDA －MB －231 细
胞增强 AKT／mTOR信号通路的活化，增强破骨细胞生成。通
过体外实验发现，蟛蜞菊内酯的治疗以剂量依赖性的方式显著

减少了破骨细胞的增殖和骨吸收，通过下调 AKT／mTOR 信号
通路减少乳腺癌MDA －MB －231 细胞介导的破骨细胞生成，
降低乳腺癌对成骨细胞中M－CSF表达的刺激作用，蟛蜞菊内
酯可阻断M－CSF／RANKL诱导的 AKT／mTOR的激活，且增强
成骨细胞和破骨细胞之间的相互作用，从而减少破骨细胞分化

和骨吸收［66］。

2.6　BMP／Smads 信号通路　骨形态发生蛋白 2（bone morpho-
genetic proteins 2，BMP2）具有诱导未分化间充质干细胞向成软
骨细胞和成骨细胞定向分化和增殖能力，促进成骨细胞分化成

熟，细胞外的 BMP2 与细胞膜上的 BMP受体结合后，使 Smad1 ／
5／8 蛋白磷酸化，与共介体 Smad、Smad4 结合形成复合物，激活
Runx2、Osx等成骨基因的转录［67］。研究发现，墨旱莲成分能

够促进 BMP2、OCN 以及 ALP 基因和蛋白表达量，提高成骨细
胞的增殖分化能力和成骨功能［61］。ZHU 等［68］研究发现，蟛蜞

菊内酯能够通过诱导 c －Jun氨基末端激酶（c －JunNH2 －tem-
inal Kinase，JNK）和细胞外调节蛋白激酶（extracellular signal －
regulated kinase，ERK）介导的 BMP2 表达和磷酸化 Smad1 ／5／8，
进而促进成骨细胞生成。蟛蜞菊内酯抗骨质疏松作用机制，见

插页ⅩⅣ图 1。
3　结语和展望

OP随着人口老龄化不断加重，已成为我国面临的重要公
共健康问题。目前防治 OP 的西药在治疗期间均有不同程度
的不良反应，因此寻找新型抗 OP药物具有重要意义。中药具
有多成分、多靶点、整体调节的优势及特色，补肾中药墨旱莲及

蟛蜞菊内酯在治疗 OP 方面效果显著，具有多途径、多靶点作
用特色。蟛蜞菊内酯能够与多个靶点如 ER、GSK3β等结合，
与西药靶点强结合力不同，中药成分可能通过与靶点弱结合发

挥多靶点整体调节机制。本课题组近期发现蟛蜞菊内酯还能

调控 BMSCs 的 mRNA m6A 甲基化表观修饰相关蛋白促进成
骨分化［69］，进一步证实了其多靶点作用效果。然而，蟛蜞菊内
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酯与以上靶点结合的动力学及其与靶点结合后引起的生物学

效应机制仍待明确。墨旱莲及蟛蜞菊内酯抗 OP 的分子机制
尚未完全阐释清楚，仍需借助新的技术方法，阐明其多靶点的

作用机制。因此，进一步探索墨旱莲及蟛蜞菊内酯抗 OP 的新
靶点，将为其临床抗 OP的研究与开发起到推动作用。
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