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［摘要］ 激素性股骨头坏死是一种主要由糖皮质激素诱导的多种因素共同作用而造成的骨科常见疾病，其具有治愈难度

大、愈后效果差等特点。而且其具体发病机制至今仍未明确。成骨相关信号通路对骨形成的影响至关重要，糖皮质激素诱导

的成骨相关信号通路异常激活及转运所导致的骨髓间充质干细胞分化异常、骨代谢功能紊乱、成骨形成障碍等因素或是造成

激素性股骨头坏死发生和发展的主要原因。骨骼的形成、重塑能力都离不开骨髓间充质干细胞的参与，其是一种拥有不断自

我更新和分化能力的干细胞，更好地强化骨骼重塑能力关键就在于提高其成骨分化能力，并且这是抑制骨吸收，阻止破骨细胞

分化的重点。传统中药对骨坏死的治疗在古时已有应用，《本草汇言》记载：“凡下焦之虚，非杜仲不补……足胫之酸，非杜仲不

去；腰膝之痛，非杜仲不除……补肝益肾，诚为要药。”这表明古代医家早已开始运用杜仲补益肝肾，强健筋骨的功效对骨坏死

进行有效治疗。随着国家支持中医药发展的力度加大，传统中医药在防治激素性股骨头坏死方面的研究不断增加，多项研究

都发现中药通过影响靶向信号分子可以对骨髓间充质干细胞的分化产生积极的作用，促进成骨及骨缺损修复，进而对抗激素

性股骨头坏死的发生及发展。中药调控成骨相关信号通路防治激素性股骨头坏死已成为当今研究的热点。现就中药单体通

过调控成骨相关信号通路防治激素性股骨头坏死的研究进展做一综述，挖掘探究促进骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化、抑

制破骨细胞分化、促进骨形成的机制，以期为中药治疗激素性股骨头坏死的更深层次研究提供参考。
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［［Abstract］］ As a threat to human health， steroid-induced osteonecrosis of femur head is a common 

refractory orthopedic disease mainly caused by glucocorticoids， with poor prognosis and unclear pathogenesis. 

Osteogenesis-associated signaling pathways play an important role in bone formation. Glucocorticoid-induced 

abnormal activation and transport of these signaling pathways lead to abnormal differentiation of bone marrow 
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mesenchymal stem cells， dysfunction of bone metabolism， and osteogenesis disorders， which may be the main 

reasons for the occurrence and development of steroid-induced osteonecrosis of femur head. Bone formation and 

remodeling need the participation of bone marrow mesenchymal stem cells， which are stem cells characterized 

by continuous self-renewal and differentiation. The key to strengthening bone remodeling is to improve the 

osteogenic differentiation capacity， which is the key point to inhibit bone resorption and prevent bone marrow 

mesenchymal stem cells from differentiating into osteoclasts. Traditional Chinese medicine （TCM） has been 

used in the treatment of osteonecrosis in ancient times. It is recorded in the Treasury of Words on Materia Medica 

（《本草汇编》） that "The deficiency in the lower energizer cannot be tonified without Eucommiae Cortexz.The 

soreness in lower legs cannot be alleviated without Eucommiae Cortex...The pain in the waist and knee cannot be 

relieved without Eucommiae Cortex...Tonifying liver and invigorating kidney， Eucommiae Cortex is an essential 

medicine. " This indicates that ancient physicians have already begun to use the liver-tonifying， kidney-

invigorating， and sinew-bone-strengthening effects of Eucommiae Cortex for the treatment of osteonecrosis. As 

the national support for the development of TCM strengthens， increasing studies have been conducted on the 

TCM prevention and treatment of steroid-induced osteonecrosis of femur head. Studies have suggested that 

Chinese medicinal herbs can exert a positive effect on the differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells 

by affecting targeted signaling molecules， and promote osteogenesis and bone defect repair， thus combating the 

occurrence and development of steroid-induced osteonecrosis of femur head. The regulation of osteogenic 

signaling pathway by Chinese medicines to prevent steroid-induced osteonecrosis of femoral head has become a 

hot research topic. This article reviews the studies about the prevention and treatment of steroid-induced 

osteonecrosis of femur head with the active components in Chinese medicinal herbs by regulating osteogenic 

signaling pathways. We then explore the mechanism of the active components in promoting the differentiation of 

bone marrow mesenchymal stem cells into osteoblasts and inhibiting their differentiation into osteoclasts to 

facilitate bone formation， aiming to provide a reference for the further study of treating steroid-induced 

osteonecrosis of femoral head with Chinese medicinal herbs.

［［Keywords］］ active components in Chinese medicinal herbs； regulation； steroid-induced osteonecrosis of 

femoral head necrosis； review

股骨头坏死（NOFH）是骨科较为常见的一类疾

病，大多数都是由于乙醇、糖皮质激素（GC）的滥用、

外伤等病因引起的局部骨组织缺血性坏死，进而导

致严重的继发性髋关节病变，更严重的需要手术治

疗，其好发于中年人群［1］。在导致非创伤性 NOFH

原因中，激素类药物的过分使用为最常见和最主要

因素，激素性股骨头坏死（SANFH）在近年新发股骨

坏死的占比也日益增高［2］。GC 在临床的应用十分

普遍，是治疗自身免疫性疾病的常用药物，虽然效

果明显，但不良反应严重。SANFH 是长期不规范使

用或短期大量使用 GC 导致股骨头结构改变、塌陷、

关节功能障碍的病理过程，会导致股骨头血供受

损，骨细胞和骨髓成分死亡，发生率为 9%~40%［3］。

双侧 SANFH 发病率较高，如果不及时治疗，70% 的

患者会发生股骨头塌陷，80%~90% 的患者最终需要

进行 2 次甚至多次髋关节置换，不仅增加了患者的

身心痛苦，而且严重影响患者的生活质量，并造成

很大的经济压力［4］。虽然通过分析研究中药的主要

有效成分进而探索成骨相关信号通路的靶向药物

的研究已经大量进行，但是仍有大部分中药对防治

SANFH 具有显著效果却不知其具体分子机制，故探

索中药对成骨相关信号通路的具体调控作用已成

为 当 前 骨 科 研 究 工 作 的 重 中 之 重 。 将 来 防 治

SANFH 的研究就可以从中药调控成骨相关信号通

路的具体机制入手，这不仅能将中药独具的特色及

优越性展现出来，也将促进中医药事业的长足发

展。现就中药单体通过调控成骨相关信号通路防

治 SANFH 的研究进展做一综述，以期为临床对

SANFH 的靶向治疗提供方向及参考。

成骨和骨吸收作用是影响骨组织的主要活动，

其决定了骨组织生命周期的长短。在骨形成的过

程中起主要作用的便是成骨细胞（OB），骨基质的合

成与质量便是由 OB 主导。另外，OB 是由骨髓间充

质干细胞（BMSCs）分化而来，其向 OB 分化的过程
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是重塑骨骼的关键，而且这一过程被认为对保持人

体体液中钙离子浓度及人体骨量十分重要；因此，

BMSCs 可 以 视 为 是 治 疗 骨 科 疾 病 关 键 的 干 细

胞［5-6］。GC 的过度使用会抑制 BMSCs 向 OB 分化，

造 成 骨 代 谢 紊 乱 并 影 响 骨 稳 态 ，进 而 引 发

SANFH［7］。参与成骨过程中信号调控的信号通路

众多且复杂。当前，对中药单体防治 SANFH 的研

究主要围绕 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）、磷脂肌醇

3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mTOR）、转化生长因子 -β（TGF-β）/Sma 和

Mad 相关蛋白（Smad）、有丝分裂原活化蛋白激酶

（MAPK）、Notch 信号通路而展开。探索出调控这

些通路的药物，或可明确防治 SANFH 的有效途径。

1 中 药 单 体 调 控 Wnt/β -catenin 信 号 通 路 治 疗

SANFH

1.1　Wnt/β-catenin 信号通路     Wnt信号通路是影响

人体骨骼生长发育的一条重要的信号通路。在成

骨过程中 Wnt/β-catenin 信号通路起到了关键作用，

促进 BMSCs向 OB 分化并减少破骨细胞（OC）分化，

很好地保持了骨代谢平衡。Wnt2、β-catenin、核内转

录因子 T 细胞因子/淋巴增强因子（TCF/LEF）、低密

度脂蛋白相关蛋白 5（LRP5）、低密度脂蛋白相关蛋

白 6（LRP6）、糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）共同组

成了 Wnt/β-catenin 信号通路。Wnt/β-catenin 信号通

路的异常激活是导致 SANFH 发生并改变其病理表

现的关键因素［8-9］，所以调控 Wnt/β-catenin 信号通路

对 SANFH 的发生发展过程产生积极影响已是研究

热点［10］。Wnt/β-catenin 信号通路对成骨的影响主要

表现在促进 BMSCs 更新和向 OB 转化，阻止 OB 凋

亡和 OC 的分化形成，提升骨量［11］。

1.2　 中 药 单 体 调 控 Wnt/β -catenin 信 号 通 路                

    BMSCs 的正常分化被改变后会导致 SANFH 的发

生并促进其发展。但是 Wnt/β -catenin 信号通路的

下游信号过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）
却是抑制 BMSCs 分化的主要因素［12］。人体脂肪的

形成主要是通过 PPARγ的调节作用来影响的，GC

会诱导 PPARγ保持在一个高表达状态，这样就会造

成 BMSCs过度向脂肪细胞分化，导致成脂分化的异

常，产生大量骨脂肪细胞，打破成骨和成脂分化之

间的平衡状态；造成髓腔内大量脂肪堆积而使骨内

压升高导致股骨头缺血引发坏死［13-14］。有研究证

实，β-catenin 会分散存在于细胞质中，对 OB 发育及

骨代谢的平衡起到积极作用，但是 GSK-3β复合物

会使其磷酸化，分解细胞质中的 β-catenin，减少其数

量 并 终 止 其 作 用［15］ 。 GC 使 用 的 剂 量 与

Wnt/β-catenin 信号通路的功能正常发挥呈负相关。

大量 GC 进入人体后会将 β-catenin 进入细胞核的途

径 切 断［16］，这 将 导 致 β -catenin 的 数 量 骤 降 引 起

Wnt/β -catenin 信号通路功能的丧失，继而加速了

SANFH 的发生及发展。中药淫羊藿最具代表性的

成 分 淫 羊 藿 苷 属 于 黄 酮 苷 类 化 合 物 ，能 上 调

Wnt/β-catenin 信号通路，对 BMSCs 向 OB 分化具有

促进作用，同时还会阻止 OC 分化［17-18］。有实验证

实，大鼠在淫羊藿苷的干预作用下其成骨分化功能

被增强，脂肪源性干细胞会大量增殖，并且在此作

用干预下 BMSCs的成脂分化功能被削弱，脂肪细胞

数量明显下降［19-20］。SHI 等［21］在实验中证实兔早期

SANFH 在淫羊藿苷的干预下有明显改善迹象，主要

表现在骨骼微结构的改善及骨细胞凋亡的降低。

一项 ONFH 大鼠模型实验证实，在三七总皂苷的干

预下，OC 活性及分化水平减弱，成骨作用及骨保护

素水平增强，由此可见，三七总皂苷会使骨组织空

腔骨陷窝发生率下降，起到抗 ONFH 的作用［22］。陈

杰 等［23］在 实 验 中 发 现 ，三 七 总 皂 苷 在 激 活 Wnt/

β-catenin 信号通路后使 SANFH 兔的血脂指标和炎

症反应下降。表明了其对 SANFH 具有改善作用，

对防治 SANFH 具有积极意义。一项 SANFH 兔模

型实验证实，在经过骨碎补总黄酮干预下的模型兔

血钙含量显著上升，血磷水平、空腔骨陷窝率有所

下降，而且指标检测显示 OB 的增殖作用较之前明

显提升，与之相反，OC 的活性被抑制，这些指标都

表明骨碎补总黄酮对 SANFH 兔有一定的治疗效

果［24］。后来的一项体外研究实验得到了类似的结

果，GSK-3β的表达经骨碎补总黄酮的干预作用后

明显下降，而 Runt 相关转录因子 2（Runx2）、LRP5、

β-catenin 等表达都呈上升趋势［25］。由此可见，Wnt/

β-catenin 信号通路在骨碎补总黄酮的作用下被激活

并且提升了骨愈合的效率，延缓了 SANFH 的发展

进程。具有抗炎和抗肿瘤作用的白藜芦醇葡萄糖

苷是从传统中药虎杖根部提取的生物活性化合

物［26］；而该化合物也被研究发现可以影响骨代谢过

程［27］。而经过另一项 BMSCs 的体外培养研究发

现，在白藜芦醇葡萄糖苷的作用下，骨形态发生蛋

白 -2（BMP-2）-Wnt/β-catenin 信号通路被激活，此时

随着信号通路的激活成骨基因呈高表达状态，并促

进 BMSCs 向 OB 分化，加速骨修复，以达到治疗

SANFH 的目的［28］。有研究指出虫草素可以活化此

前已经被抑制的 Wnt/β-catenin 信号通路，使髓腔内
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的 BMSCs 继 续 向 OB 分 化 ，促 进 骨 修 复 及 骨 形

成［29］。由此可见，虫草素可能是治疗 SANFH 的有

效途径。促进骨形成，提升骨密度，改善骨骼微结

构也是修复骨坏死的有效途径，郑苏阳［30］在其实验

中 发 现 ，随 着 蛇 床 子 素 干 预 剂 量 的 增 加 ，

Wnt/β -catenin 信号通路随之激活，Runx2、Wnt1 蛋

白、β-catenin 的表达也被上调，并且促进成骨作用的

增强，起到了抗 SANFH 的效果。张贤等［31］通过实

验证实，杜仲醇提取物能有效抑制 Wnt 抑制因子，

使其表达降低，而上调 Wnt 受体 Frizzled（Fzd）2，

Fzd3 和 β-catenin 的表达，以此来促进 BMSCs 向 OB

转化。WENG 等［32］的一项体外实验表明，中药补骨

脂的提取物补骨脂素，能随剂量上升而抬高 LRP5、

Wnt3a 及 β -catenin 的 表 达 ，以 此 来 激 活

Wnt/β -catenin 信号通路并促进人原代 OB 的分化，

增加成骨促进骨坏死的修复。李家等［33］在实验中

发现 Runx2、BMP-2、骨钙素、β-catenin 等被 DKK 分

泌蛋白 1（DDK1）抑制的成骨基因在经过续断皂苷

Ⅵ 的干预作用后，其表达出现了明显上调，并且

BMSCs 向 OB 分化及矿化作用也有显著提升，这些

结果可能是续断皂苷Ⅵ激活了 Wnt/β -catenin 信号

通路而造成的。在张占勇［34］的观察实验中发现葛

根的提取物葛根素降低了在 GC 诱导下的 BMSCs

的 成 脂 分 化 ，这 表 明 葛 根 素 能 通 过 激 活

Wnt/β-catenin 信号通路而抑制 BMSCs 的成脂分化

达到抗 SANFH 的作用。大量的中药单体在实验中

被发现可以通过激活 Wnt/β -catenin 信号通路的方

式，来调控 BMSCs的分化功能，促进成骨，维持骨代

谢平衡，保持骨稳态，阻止或延缓 SANFH 的发生或

发展进程。

2 中 药 单 体 调 控 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 治 疗

SANFH

2.1　 PI3K/Akt/mTOR 信号通路     PI3K/Akt/mTOR

是生物体内可以接受细胞外多种类信号刺激并调

节细胞生物学活动的关键信号转导通路［35］。具有

催化亚基 P110 和调节亚基 p85 功能的异源二聚体

构成了脂质激酶 PI3K，这种脂质激酶被激活后导致

其分裂为ⅠA 和ⅠB 两个亚型。激活后的 PI3KⅠ同

时具备了类脂激酶和蛋白激酶的活性，这使其在骨

代谢和细胞膜转运、信号转导等过程里起到了不可

或缺的调节作用［36-37］。调节域、催化域和 PH 域共同

组成了 PI3K 下游至关重要的活性信号靶点——Akt

蛋白，而调节域具有将 Akt 磷酸化的功能。磷脂酰

肌醇（4，5）二磷酸［PI（4，5）P2］肌醇环 3 被已激活的

PI3K 的催化亚基 P110 位磷酸化，导致其生成磷脂

酰肌醇（3，4，5）三磷酸［PI（4，5）P2］［38］，进而导致原

本为三级结构的 Akt 发生改变。作为 Akt 两个重要

的磷酸化残基，Thr308 及 Ser473，在 Akt被第二信使

的 PIP3 转运到质膜上后而得到充分暴露，随即 3-磷

脂酰肌醇依赖性激酶 2（PDK2）及 3-磷脂酰肌醇依

赖性激酶 1（PDK1）将其磷酸化［39］，而 Akt 也因此被

完 全 激 活 ，发 挥 调 节 下 游 信 号 分 子 的 作 用［40］。

PI3K/Akt/mTOR 信号通路的主要蛋白 mTOR 有 2 种

复合体 mTORC1 及 mTORC2，他们之间结构相似但

功能却不同。mTORC1 被激活后的 Akt 蛋白磷酸

化，继而磷酸化通路下游的效应分子，即调节转录

因子 EB、真核起始因子 4E、p70 核糖体 S6 蛋白激酶

及自噬激酶 1 等蛋白的表达或磷酸化，而蛋白质及

核苷酸等物质的合成也受到其干预；另一方面，血

清/GC 调节激酶、蛋白激酶 C 及 Akt 等物质的活性

表达或磷酸化要受到 mTORC2 的干预调节，继而影

响细胞代谢、增殖、生长及自噬［41-42］。

2.2　中药单体调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路     骨

量的失衡在骨代谢过程中是造成骨质破坏的重要

原因，而 OB 的成骨能力降低及 OC 骨吸收能力的同

时下降致使骨的正常代谢紊乱，导致骨量失衡的发

生［43］，所以防治 SANFH 关键在于促进 OB 增生分化

并 减 少 其 凋 亡 。 OB 的 加 速 分 化 可 通 过 增 强

Wnt/β -catenin 信号通路与激活后的 PI3K/Akt 信号

通路的关联，使磷酸化的 β-catenin 降解，并使其在

细胞核内与转录因子相结合来实现［44］。生物组织

生存起到关键作用的胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）
能够对细胞发挥活性、稳定的调节作用并与相关蛋

白胰岛素存在高度同源性［45］。PI3K/Akt 信号通路

下 游 效 应 蛋 白 mTORC1/核 糖 体 蛋 白 S6 激 酶 1

（S6K1）等与 IGF-1 存在重要关联，并可在其诱导作

用下被激活［46］。有实验表明血清生长激素（GH）可
通过 IGF-1 对骨量产生影响，提升成骨的生成活性，

而且 GH/IGF-1 轴在骨质疏松的发生过程中起到非

常关键的作用。 IGF-1 和 GH 等生长因子在 PI3K/

Akt 信号通路的影响下可以与其受体相结合，促成

OB 加速分化，对骨质疏松的发生起到良好的影响，

不过，其详细作用靶点还有待进一步研究发掘［47］。

除此之外，BMSCs的结构受到 PI3K/Akt信号通路的

调控以进一步影响骨吸收能力及 OC 的活性［48］。实

验表明 PI3K/Akt通路下游 Akt蛋白表达过程中有成

骨分化参与其中，且在 BMSCs 培养液中混入 PI3K

抑制剂后，可加速 OB 向成骨分化矿化，但该细胞的
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增生数量却明显降低［49］，由此可见，分化及增生在

一定条件下是可以同时存在的。NOFH 的防治可以

通过 PI3K/Akt 信号通路调节破骨微结构和活化下

游的叉头框蛋白 O4（FoxO4）、GSK-3β等效应因子

的形式实现。在氧化应激条件下，PI3K/Akt/mTOＲ

信号通路可以调控 GSK-3β和 FoxO 等介导物质以

降低二者氧化受损程度，不仅如此，在正常生理状

态下的 OC 和 OB 的分化功能也能被该通路影响和

调控［50］。这些结果证实或可以通过激活 PI3K/Akt/

mTOＲ信号通路来调控 OB 的分化增殖以达到抗

SANFH 的目的。胱天蛋白酶（Caspase）家族、B 细

胞淋巴瘤-2（Bcl-2 家族）、肿瘤坏死因子等凋亡家族

因子能够调控骨细胞凋亡［51］。XUE 等［52］的实验表

明，GC 诱导的 OB 凋亡在红景天苷激活 PI3K/Akt信

号通路以减少 OB 中 Caspase-3 的表达后而减少；在
此之外，还有实验表明，大蒜素或可成为未来临床

用于防治 SANFH 的有效物质，GC 诱导的剪切的

（c）-Caspase-9，c-Caspase-3，Bcl-2 及 Bcl-2 相关 X 蛋

白（Bax）的表达异常可以通过大蒜素激活 PI3K/Akt

信号通路的方式而降低，进而对 SANFH 的发展起

到积极影响［53］。在曾锁林等［54］的 SANFH 大鼠模型

试验中被证实，葛根素通过激活 PI3K/Akt 信号通

路，使被抑制的血管新生重新激活，并且通过这一

影响促进了骨组织的再生，使坏死区域的血液循环

及骨微结构恢复活性，以此来改善 SANFH 的发展

进程。

3 中 药 单 体 调 控 TGF- β/Smad 信 号 通 路 治 疗

SANFH

3.1　TGF-β/Smad 信号通路     在成骨相关相关信号

传导通路中，TGF-β信号传导通路是较为重要且热

门的研究对象，靶向其信号传导在临床上治疗潜力

巨大［55］。TGF-β超家族是一个复杂且庞大的家族，

有多达 33 种结构相关细胞因子将其组成，其中激活

素、抑制素、BMP、转化生长因子是主要组成部分，

除此之外还有其他亚家族等［56］。TGF-β信号传导通

路下游主要的信号分子即是 Smad 蛋白［57］。典型的

Smad 依赖性途径和 MAPK 途径即非典型 Smad 独

立 信 号 通 路 共 同 组 成 了 TGF- β 信 号 传 导 通 路 。

Smad4 是 TGF-β信号传导最常见的介质之一，在骨

吸收的耦合及骨形成与保持出生后正常骨稳态中

不可或缺，Smad4 是在典型的 Smad 依赖的 TGF-β信

号传导通路中，Smad2 和 Smad3 与 Smad7 竞争而产

生的复合物。靶基因表达的触发是活化性受体

Smad4 和受体调节型 Smad（R-Smad）R-Smad 组成

的复合物在细胞核中与其他转录因子发生反应而

完成的［58］。BMP-2 在骨缺损修复方面得到了广泛

的应用，因为在 BMP 亚型中其是成骨诱导最强的一

个类型［59］。Runx2 与 BMP-2 相互作用后可达到刺

激 OB 基因表达的效果［60］。 Smad 蛋白被胞外的

BMP 以激活激酶与受体的方式诱导磷酸化，随后骨

钙素与 Runx2 等成骨基因的转录在活化的 Smad 的

核易位影响下升高［61］。另外，BMP 信号可以通过调

节 β-catenin 提升其核易位速度，并诱导 OB 分化也

在最近的实验中被证实［62］。BMP 达到促进骨再生

的目的主要是依靠降低 GSK-3β和积累 β-catenin 用

于激活 Wnt/β-catenin 信号通路以及激活 Smad 通路

的方式来实现的［63］。

3.2　中药单体调控 TGF-β/Smad    信号通路有许多

科研成果都表明了 NOFH 与 TGF-β/Smad 信号通路

之间所存在的紧密的关系，刺激 TGF-β/Smad 通路

的信号转导，在提升碱性磷酸酶的活性，阻碍 OB 凋

亡，同时提升成骨分化效率，刺激 NOFH 的骨再生

及自我修复方面成效显著。有实验结果显示 ，

NOFH 的早期发生与 TGF-β/Smad 信号通路的异常

密不可分［64］。BAI 等［65］的实验研究发现，微小 RNA

（miRNA）-27a 对 SANFH 的 影 响 或 可 通 过 激 活

TGF- β/Smad7 信 号 通 路 的 方 式 实 现 。 因 此 ，

TGF-β/Smad 信号通路在调节骨代谢及成骨分化过

程中起到重要作用，这可能对 SANFH 的发生发展

起到积极影响。TAO 等［66］的实验研究表明，在非创

伤性原因导致的 NOFH 成人患者的股骨头标本内

发生了 TGF-β1表达显著减少的情况，这或许可以证

实，在 NOFH 的发生及发展过程中，存在异常的

TGF-β/Smads 信号通路的参与，其并以此为依据提

出了要达到非创伤性 NOFH 在一些特定阶段内促

进骨自我修复及改善骨损伤的目的，或可通过靶向

过表达外源性引入甚至是直接内注射 TGF-β1 的手

段来实现。YANG 等［67］的动物实验研究证实了传

统中药女贞子及淫羊藿内含有的主要活性成分在

提升 Smad2~Smad4 及 TGF-β1 的表达方面效果明

显，这能够成功激活 TGF-β1/Smad 信号通路，并提升

骨钙素及骨形成标志物碱性磷酸酶的血清水平，而

且减少了骨吸收标志物抗酒石酸酸性磷酸酶的血

清表达。这些结果很好的改变了骨组织结构、维持

了骨代谢平衡，并增强了骨密度、改善了骨强度，最

终改善了由于 GC 所导致的 OB 抑制及骨吸收，并且

加快了成骨分化。除此之外一项关于淫羊藿苷的

实验也取得了相同的结果，在对 SANFH 大鼠模型
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的研究中发现，淫羊藿苷阻止了 GC 诱导的骨丢失，

淫羊藿苷能对 PPARγ介导的 GC 诱导途径产生抑制

作用并以此来阻止脂肪的产生，而且提升了 BMP-2/

Runx2 信号通路中的成骨水平，并且以此来增强骨

修复功能，这成功改善了 SANFH 的发生和发展进

程。由此可见，淫羊藿苷对防治 SANFH 起到了积

极作用［68］。川续断的主要活性成分为木通皂苷 D，

在 张 志 达 等［69］的 研 究 中 ，发 现 GC 抑 制 了 小 鼠

BMSCs 向 OB 分化，但是在加入了木通皂苷 D 的干

预之后，这种抑制作用有了明显的减弱，这可能与

木通皂苷 D 调控 TGF-β/Smad 信号通路有关，具体

机制或是靶向调控了骨钙蛋白和 Runx2 的表达，这

表明木通皂苷 D 通过促进成骨分化的途径而达到

改善 SANFH 的目的。有研究发现柚皮苷能通过调

控 Runx2 信号通路来提高兔 BMSCs 的成骨分化与

增殖能力，有效的阻止了 ONFH 的发展进程，有望

成为临床治疗骨坏死的理想药物［70］。综上所述，在

现有的试验研究中证实了不止一种中药的主要活

性成分能对 TGF-β/Smad 信号通路起到调控作用，

但其中详细的作用机制尚未明确。不过，通过此类

研究也发现激活 TGF-β/Smad 信号通路或可成为防

治 SANFH 发生的有效途径。

4 中药单体调控 MAPK 信号通路治疗 SANFH

4.1　MAPK 信号通路     作为一组丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶，MAPK 广泛存在于多种哺乳动物的细胞

中，MAPK 能够受到多数外环境的影响并被激活，

并且经由三级酶促级联反应的方式完成信号的转

导工作，由此积极参与到细胞的分化、凋亡及生长

等各种生理过程中去。通过 3 种激酶依次激活后，

MAPK 信号通路的信号转导才能实现，即丝裂原活

化蛋白激酶激酶激酶（MAPKKK）经过磷酸化的方

式先激活丝裂原活化蛋白激酶激酶（MAPKK），随
后 MAPK 也因此进入磷酸化的阶段，最后在此前被

活化的 MAPK 磷酸化才能最终激活下游多种靶基

因并促进其表达［71］。c-Jun 氨基末端激酶（JNK）通
路、细胞外信号调节蛋白激酶（ERK）通路和 p38 

MAPK 通路共同构成了 MAPK 信号通路［72］。ERK

作为 MAPK 信号通路中被发现最早的信号通路，其

共由 ERK1、ERK2 两种亚型组成，这 2 种亚型在 OB

中 都 存 在 表 达 ，并 且 他 们 都 是 能 被 MEK1

（MAP2K1）和 MEK2（MAP2K2）所 激 活 的［73］ 。

Brewster 在 1993 年首次发现了 p38，其共由 p38α、
p38β、p38γ、p38δ 4 种亚型组成，他们的激活主要是

靠上游的丝裂原活化蛋白激酶激酶 3（MKK3）、

MKK6 及 MAPK 激酶来完成的，但是 MKK3 只能将

p38α、p38γ、p38δ这 3 种亚型磷酸化，而与此不同的

是所有亚型均可被 MKK6 所磷酸化［74］。与 p38 不

同 ，JNK 信 号 通 路 只 有 3 种 亚 型 ，分 别 是 JNK1、

JNK2、JNK3，JNK3 的表达十分有限，主要存在于神

经元中，但是另外两种亚型却能普遍表达。当处于

外界刺激状态下时，MAPK 会被激活并发生级联磷

酸化，随后转入细胞核，对基因的表达造成影响，对

细胞各个阶段起到调控作用［75］。

4.2　中药单体调控 MAPK 信号通路     作为维持骨

代谢动态平衡和促进骨骼发育不可或缺的条件，

ERK 信号通路不但在炎症反应、骨代谢过程中扮演

了重要角色，而且对 OB 的分化、凋亡及增殖也有重

要影响［76］。在一项成人 OB 的体外培养实验中证

实，葛根素具有促进骨形成并加快体外培养的 OB

的分化和增殖的作用。将碱性磷酸酶的表达活化

和激活 ERK1/2 信号通路以刺激 OB 的细胞周期并

提升钙沉积的速度，以致 OB 成熟分化并促进成骨

是葛根素具体的作用机制［77］。可以说 NOFH 是一

种与炎性有关的疾患，且在其发生发展的前期阶段

有软骨下骨及软骨的破坏及降解的情况存在的。

在一项从 NOFH 患者的股骨头中分离出原代软骨

细胞的体外实验表明，ERK1 和 ERK2 能够在颗粒蛋

白前体的作用下加快活化速度，并对胶原蛋白Ⅱ及

聚集蛋白聚糖的生成起到促进作用 ，并最终对

NOFH 区域退化软骨的代谢与合成起到改善作用，

这表明 ERK 信号通路在抗 NOFH 的中发挥了积极

影响［78］。此外一项 SANFH 模型兔的试验研究表

明，在 SANFH 发生后，骨细胞中的 p38 及 JNK 表达

明显提高，而其中的 ERK1、ERK2 的表达却明显下

降，但 p38 及 JNK 的表达在经过羟基红花黄色素 A

的作用后在一定程度上下调，ERK1、ERK2 的水平

反而较之前明显提升。此结果或可说明，羟基红花

黄色素 A 能增强 OB 的分化和增殖并提升坏死区骨

修复速度，对 SANFH 的治疗起到积极作用。然而

这些结果都是通过羟基红花黄色素 A 对 MAPK 相

关信号通路的抑制或者激活即影响 p38、JNK、ERK

的磷酸化水平实现的［79］。因此可知在 SANFH 的发

生发展过程中有 MAPK 信号通路参与其中。而在

另一项关于大鼠 BMSCs体外培养的实验表明，增强

后的细胞增殖、成骨分化及黏附能力在无定形碳薄

膜涂层的纯钛金属植入物表面被发现，碱性磷酸酶

活性、成骨基因表达、钙结节及胶原分泌形成也显

著提升。在经过更深一步探究后证实，碳涂层增强
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成骨分化、BMSCs 的黏附及增殖作用是通过时间

依赖性提高表达谱 ILK 的表达且明显提升 p38 磷酸

化的方式实现的。不过，加入 p38 抑制剂，BMSCs

在纯钛金属植入物表面的成骨分化作用被明显降

低，这更加能表明 BMSCs在对纯钛金属植入物表面

的成骨调节作用过程中 ILK/p38 信号传导发挥了显

著影响［80］。实验证实，在 MAPK 通路被 miR-122-5p

激活后，骨小梁体积及平均骨小梁板、股骨头密度

都会有所增高，并能促进骨修复的发生，起到有效

抵抗 SANFH 的作用［81］。张亚军等［82］的研究中发现

葛根素通过激活 ERK1/2 和 p38 MAPK 信号通路，加

快钙沉淀，增强碱性磷酸酶活性，并以此来促进骨

形成。miRNA 参与了 BMSCs 的特异性分化已经有

研究可以证实，但其究竟如何通过调节信号通路来

影响成骨的具体机制还有待进一步研究。

5 中药单体调控 Notch 信号通路治疗 SANFH

5.1　Notch 信号通路     1917 年 Morgan 和其同事共

同在突变的果蝇体内发现了 Notch 基因，由于 Notch

基因的缺失，会导致果蝇的翅膀边缘会发生损坏，

所以这个基因便被命名为 Notch。人体多个系统中

均可以发现 Notch 基因的表达痕迹，并且 Notch 信号

通路在心血管系统、中枢神经系统和骨骼系统中都

存在显著的影响［83］。在众多信号通路中，Notch 信

号通路算是十分保守的一条通路，共有 4 种 Notch 受

体存在于哺乳动物中，即 Notch1、Notch2、Notch3 和

Notch4。 Hes1、Hes5 及 Hey 等 下 游 的 靶 基 因 在

Notch 受体与配体结合并经过水解酶切割裂解等化

学修饰后便可被激活［84］。可能受到不同分化阶段

的影响，Notch 信号通路可以双向调节 OB 的分化过

程，这是影响骨代谢平衡的一条关键途径。成骨分

化的能力在 Notch1 被激活，OC 前体分化为 OC 的过

程中受到抑制且骨保护素形成在这一整个过程完

成后便会被增高［85］。与此不同的是，Notch2 与其配

体的结合却会促进 OC 的生成［86］。引起 SANFH 发

生和发展的重要原因之一便是 Notch 信号通路所导

致的骨重建失衡。有研究表明，Notch 信号通路可

能通过激活 BMP/Smad 信号通路，协调 BMP 而加快

BMSCs向成骨分化［87］。

5.2　中药单体调控 Notch 信号通路     有研究人员经

过体外实验表明，淫羊藿苷激活 Notch 信号通路并

加 速 BMSCs 向 OB 分 化 的 作 用 ，是 通 过 增 强

Jagged-1、CBF1、Noth1 蛋 白 表 达 能 力 并 提 升

Runx2mRNA 和 Hesl的表达来实现的［88］。另外有实

验 证 实 ，Notch 信 号 通 路 或 可 通 过 激 活 调 节

BMP/Smad 信号通路增强 BMSCs 的成骨分化能力

并在骨形态发生蛋白引起的 BMSCs 向 OB 分化过

程中对骨重建和骨代谢发挥显著的影响［89］。有实

验表明，柚皮苷在体外 BMSCs向成骨分化过程中起

到了有效的刺激作用，而柚皮苷是传统中药骨碎补

的一种活性化合物，具有增强成骨作用并降低骨吸

收的作用［90］。YU 等［91］的研究表明，柚皮苷能通过

增强碱性磷酸化活性、提升矿化能力、降低 PPARγ2

基因转录水平及升高成骨基因 mRNA 和激活 Notch

信号通路的方式提升大鼠 BMSCs的成骨分化能力。

但是当加入 γ分泌酶抑制剂（DAPT）后这种情况出

现了改变，DAPT 使此前柚皮苷诱导的结果发生了

反向变化，不仅成骨基因转录、碱性磷酸酶活性、钙

沉积的水平下降，还有 PPARγ2 基因的下调也被打

断，而且 Notch1 的表达也出现了下调的情况。在此

之外，Notch 信号通路可能由于 OB 的分化阶段不同

而对 OB 的分化存在着双向调节作用。经实验证

实，Notch 信号通路在成骨分化的晚期会阻止 OB 的

成熟和进一步分化，但在其早期阶段却会加快成

骨，可能正是通过此种方式 Notch 信号通路才会发

挥出其提升 BMSCs 增殖能力，激发成骨分化潜能，

并维持 BMSCs 的活性的作用［92］。此前有研究人员

在对 SANFH 家兔模型研究时发现，在 Notch 信号通

路的组成基因 Notch1~Notch4 的共同影响下导致了

SANFH 的发生，但在这些基因中，Notch1 和 Notch3

与 SANFH 的发生成负相关关系，表现在 Notch1 和

Notch3 的活性被抑制的同时 BMSCs 的成骨分化及

增殖也会出现被抑制的现象，并由此最终引发了

SANFH。综上所述，在 SANFH 的发生发展过程之

中，Notch 信号通路发挥了维持骨代谢平衡、影响

OB 分化等关键作用。可以说该信号通路是影响

SANFH 的至关重要的信号通路，其发挥的作用不容

忽视，但目前无论国外还是国内对其研究都存在着

严重不足的情况，且调节 Notch 信号通路的因素十

分复杂，这也加大了对其研究的难度，而他们对成

骨影响的具体作用机制尚未有明确定论，还需进一

步研究探讨。中药单体抗 SANFH 的机制见表 1。

6 小结与展望

除上述这些成骨相关通路以外，还有一些信号

通路也对防治 SANFH 起到积极作用，如 Kelch 样

ECH 相 关 蛋 白 1（Keap1）/核 因 子 E2 相 关 因 子 2

（Nrf2）/抗氧化反应元件（ARE）信号通路，通过调节

该通路可以发挥抗体氧化应激作用，减轻因氧化应

激所引起的损伤［93］。衡科［94］在其研究中发现中药
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人参的提取物人参皂苷通过激活 Keapl/Nrf2/ARE

信号通路的方式能降低大鼠 SANFH 的氧化应激损

伤，进而对 SANFH 起到改善作用。Nrf2/血红素氧

合酶 -1（HO-1）信号通路对 SANFH 的影响也与之类

似［95］，单浩杰［96］发现黄芪甲苷Ⅳ通过对 SANFH 模

型兔的干预，在激活 Akt 通路的同时，对 Nrf2/HO-1

通路也起到了调节作用，并由此来阻碍氧化应激反

应 ，达 到 预 防 大 鼠 SANFH 的 目 的 。 除 此 之 外 ，

Nrf2/ARE 信号通路不但可以调节细胞抗氧化应激

水平，对细胞的炎症因子、增殖分化等也起到了显

著作用［97］。詹吉恒［98］在其实验中证实虎杖苷在激

活并上调 Nrf2/ARE 信号通路后促进了 BMSCs 分

化，这或可对抗 SANFH 的发生和发展产生积极影

响。SANFH 发病机制本就复杂且尚未明确，参与其

中的信号通路及其之间的相互关联和作用机制也

是复杂多变，因此对中药单体调控一条甚至多条信

号通路的深入探究是十分有必要的，在今后的研究

中，还要从分子生物层面探讨中药在防治 SANFH

方面所发挥的机制，为临床提供参考及依据。

当前 SANFH 的临床治疗主要以髋关节置换等

手术方式为主，这不仅给患者带来了巨大的生理痛

苦，也造成了极大的心理压力及经济负担。成骨

相关信号通路通过促进 BMSCs更新、OB 增殖、诱导

OB 形成、抑制 OB 凋亡等途径能够对 SANFH 产生

积极的影响。虽然现阶段的临床应用尚不广泛，但

随着对分子生物技术研究的不断深入，成骨相关通

路对 SANFH 的防治将会获得巨大研究进展，希望

在未来的实验研究中能找到更多有效的途径对临

床治疗 SANFH 提供更多治疗手段。
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