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摘要：骨质疏松症（ＯＰ）是一种严重的危害人类身心健康的骨骼系统疾病，主要
的病理特点是骨密度降低、骨组织质量下降、骨微结构破损、骨力学强度减弱。

导致ＯＰ的发病机理涉及成骨细胞、破骨细胞间通讯功能障碍、骨重塑稳态失
调；血管生成障碍、慢性炎症反应、氧化应激损伤等多方面。值得注意的是，在骨

组织生成、ＯＰ发生发展以及骨折愈合的过程中，始终存在着血管生成与骨形成
之间的关联，是调控骨代谢的关键环节。近年来，中医药（ＴＣＭ）在防治ＯＰ方面
表现出显著的优势及确切疗效，临床中应用较多的单体中药通过多途径、多靶点

促进成骨细胞增殖分化，并且能够提高成骨血管生成的能力，改善骨组织血供，

进而使得骨密度得以提升，对预防和治疗 ＯＰ均有十分重要的意义。本文系统
综述近年来中药单体治疗ＯＰ的研究进展，旨在为ＴＣＭ防治该病探索新的诊疗
思路与实践路径。
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨吸收大
于骨形成的退行性疾病，表现为骨微结构劣化及骨密

度（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）下降［１］。流行病学调

查显示，≥５０岁年龄组的 ＯＰ患病率超过１５％［２］，ＯＰ
是当前全世界尤其是发达国家危害人群健康的公共

卫生问题之一。临床研究中，骨内微小血管在成骨和

骨量维持等方面的作用越来越受关注［３］。而成骨 －
血管耦合失调会干扰骨的形成和血供，引起骨代谢

紊乱，因此，成骨 －血管耦合失调可能是 ＯＰ发病
发展的原因之一，并且二者相互关联共同影响骨健

康。中医药有着两千多年的历史，其源远流长离不

开植物类天然产物及中药复方或提取物［４］。值得

注意的是，近年有不少关于中药单体治疗 ＯＰ和促
进成骨 －血管耦合的相关报道，具有抑制骨吸收、
促进骨形成、改善骨微结构、促进血管新生等功效

的中药单体被用于ＯＰ的预防和治疗［５－６］。本文拟

通过对中药单体治疗 ＯＰ及成骨 －血管耦合机制
的相关研究成果进行综述，为中医药防治 ＯＰ的研
究提供新的方向和理论支撑。

１　成骨－血管耦合机制
在ＯＰ的发展进程中，成骨和成血管是互相联系

互相作用的，２者协同调节信号分子和细胞外基质相
互作用的方式耦合。研究显示，成骨细胞能释放出促

进血管生成的因子来促使血管的生成并且影响血管

的功能；血管内皮细胞也可以分泌信号分子来参与骨

组织的改建及修复过程［７－８］，这种关系被称为“成骨－
血管耦合”［９］。而 Ｈ型血管是具有成骨 －血管耦合
作用一种特殊血管结构，也是介导成骨 －血管耦合的
核心结构基础，在成骨－血管耦合中的调控作用具有
独特性与不可替代性。其主要分布在干骺端、松质骨

等部位，向周围细胞输送氧气和营养物质，维持骨基

质稳态［１０］。作为骨形成的上游效应者，Ｈ型血管内皮
细胞分泌头蛋白（Ｎｏｇｇｉｎ）和血管内皮细胞生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔ－ｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ），可发挥
调节血管生成和功能的作用，还可促进成骨细胞分

化、增殖及骨基质合成［１１］。成骨 －血管耦合通过调
节缺氧诱导因子 １α（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，
ＨＩＦ－１α）／ＶＥＧＦ、切割途径、血小板衍生生长因子ＢＢ
（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＢＢ，ＰＤＧＦ－ＢＢ）、刺猬
通路恢复Ｈ型血管生成及成骨协调关系，可以改善骨

代谢并重建骨微环境［１０］。Ｈ型血管在成骨和血管生
成耦联方面发挥着重要作用，骨骼稳态与血管生长紧

密相关已得到广泛证实［１２］。因此，在 ＯＰ患者中，骨
骼微血管的改变成为造血和成骨功能受损的主要

原因。

成骨细胞可分泌 ＶＥＧＦ、骨形态发生蛋白２（ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２，ＢＭＰ－２）、成纤维细胞生长因
子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）等多种促血管生成因
子，各因子通过调控血管内皮细胞的生物学行为参与

血管生成过程［１３］。ＶＥＧＦ可与血管内皮细胞表面的
ＶＥＧＦＲ－１、ＶＥＧＦＲ－２结合，激活下游磷脂酰肌醇
３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白
激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）、细胞外调节蛋白激酶
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）等信号
通路，直接促进血管内皮细胞的增殖与迁移，同时诱

导内皮细胞形成管腔样结构，是血管生成的核心调控

因子［１４］；ＢＭＰ－２可通过激活抗失养蛋白同源物
１／５／８通路，上调血管内皮细胞中 ＶＥＧＦ的表达，间
接促进血管内皮细胞增殖，同时可增强内皮细胞间

的黏附性，为管腔形成提供结构基础；ＦＧＦ主要通
过与 ＦＧＦ受体结合，激活丝裂原活化蛋白激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路，促
进血管内皮细胞的增殖与迁移，同时能刺激内皮细

胞分泌基质金属蛋白酶，降解细胞外基质，为血管

芽生和管腔延伸创造空间［１５］。上述因子协同作

用，形成促血管生成的信号网络，调控血管内皮细

胞完成增殖、迁移、管腔形成的完整过程，构建骨组

织的微血管网络。

血管内皮细胞可分泌一氧化氮（ＮＯ）、内皮素
（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ，ＥＴ）、前列环素（ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎ，ＰＧＩ２）等信
号分子，通过旁分泌方式参与骨组织的改建与修复。

ＮＯ作为重要的舒血管因子，可激活成骨细胞内的环
磷酸鸟苷（ｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）／蛋
白激酶Ｇ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＧ，ＰＫＧ）信号通路通路，促进
成骨细胞的增殖与分化，同时抑制破骨细胞的形成和

骨吸收活性，维持骨代谢平衡；ＥＴ主要通过ＥＴ－Ａ受
体激活成骨细胞的 ＭＡＰＫ通路，上调 Ｒｕｎｔ相关转录
因子等成骨相关基因的表达，促进骨基质合成与矿

化；ＰＧＩ２可与成骨细胞表面的前列环素受体结合，抑
制成骨细胞凋亡，同时增强成骨细胞的碱性磷酸酶活
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性，促进成骨分化，此外还能抑制破骨细胞的骨吸收

功能，协同调控骨修复过程［１６］。

成骨细胞和破骨前细胞有助于成骨和血管生

成的耦联从而调节骨再生。ＸＩＥ等［１７］研究表明，

在参与成骨的过程中，破骨前细胞会分泌血小板衍

生生长因子，能够募集内皮祖细胞和间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ），从而促进血管生
成。对于 成 骨 细 胞 而 言，由 于 其 既 可 以 产 生

ＶＥＧＦ，还能表达血管内皮生长因子受体，又可以借
助自分泌信号传导对 ＶＥＧＦ信号作出响应，并进一
步对生理性血管的生成加以调控，最终形成完整而

稳定的新生血管［１８］。中药单体及有效成分能够激

活相关的信号通路，调节骨组织和血管之间的旁分

泌信号，促进成骨细胞增殖和分化、血管内皮细胞

的增殖和迁移，加强成骨与血管的耦联，从而有效

的治疗 ＯＰ，见图１。

图 １　成骨－血管耦合机制图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｄｉａｇｒａｍｏｆｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ－ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｕｐｌｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ＭＳＣｓ：Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ＰＤＧＦ：Ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；

ＶＥＧＦ－Ａ：Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔ－ｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ；ＶＥＧＦ－Ｂ：Ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔ－ｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＢ；ＶＥＧＦ－Ｃ：Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔ－ｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒＣ；ＶＥＧＦ－Ｄ：Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔ－ｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＤ

２　成骨－血管耦合机制与ＯＰ的关系
随着年龄的增加，血管内皮细胞功能下降，其分

泌的促血管生成因子减少，ＶＥＧＦ表达水平降低，导致
局部血管生成不足。成骨细胞得不到足够的营养和

氧气供应，从而影响骨形成［１９］。同时，血管生成减少

会使骨组织中的 ＭＳＣｓ向脂肪细胞分化增加，而向成
骨细胞分化减少，削弱了骨形成的能力。ＶＥＧＦ可以
通过释放骨生长因子和相关信号传导，从而刺激内皮

细胞的增殖和迁移［２０］。ＣＨＥＮ等［２１］发现，表皮生长

因子样蛋白６是骨修复过程中将成骨与血管生成相
结合的重要调节因子，以内分泌方式调节成骨细胞功

能。ＨＡＮ等［２２］发现，黄芪中的黄芪甲苷（ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ
ｉｖ，ＡＳＩＶ）可以通过抑制核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）受体活化因子配体诱导破骨细胞
分化，减少骨吸收。

在ＯＰ发生发展过程中，成骨细胞呈现出功能衰
退的特征，主要表现为增殖能力下降、成骨分化相关

基因表达降低、骨基质合成与矿化能力减弱，同时其

分泌的促血管生成因子表达水平显著下调。动物实

验证实，ＯＰ模型大鼠的成骨细胞中 ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、
ＦＧＦ等促血管生成因子的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平较
正常大鼠降低３０％ ～５０％［２３］。体外培养的 ＯＰ患者
成骨细胞也表现出相同的表达趋势；成骨细胞促血管

生成因子分泌减少，直接导致骨组织中Ｈ型血管密度
降低，微血管网络结构破坏，骨组织血供不足，而血供

不足又进一步加重成骨细胞的功能衰退，形成“成骨

细胞功能下降 －血管生成不足 －成骨功能进一步衰
退”的恶性循环［１４］。

在骨再生或重塑过程中，骨髓间充质干细胞

（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）动员、募集并分化
成骨细胞，这是骨骼发育和再生的细胞基础［２４］。

在生理条件下，成骨细胞通过分泌骨基质构建骨骼

的有机框架。成骨细胞与破骨细胞协同作用，维持

骨代谢平衡，并通过分泌多种细胞因子调控破骨细

胞的功能。骨祖细胞、骨细胞和软骨细胞可以通过

ＳＬＩＴ３和 ＶＥＧＦ的分泌指导血管的发芽和形成，以
及 Ｈ型血管的生成［２５］。在 ＯＰ中，成骨细胞的活
性降低，其分泌的血管生成因子也相应减少。相

反，破骨细胞在 ＯＰ中过度活跃，可在骨吸收过程
中破坏局部的血管网络，并产生抑制血管内皮细胞

功能的因子，干扰成骨 －血管耦合。Ｈ型血管刺激
骨祖细胞分化的因子来诱导骨形成，ＢＭＳＣｓ与内皮
细胞之间的分子相互作用也可以促进血管生成，从

而形成具有双向调节作用的独特“成骨 －血管耦
合”模式［２６］。

３　中药单体对成骨－血管耦合机制的作用
中药提取物是从中药材中提取的单一化学成分，

其化学结构明确，作用机制相对清晰，更有利于深入

研究其对成骨 －血管耦合机制的影响。通过深入研
究中药单体的药理机制，可为研发高效的 ＯＰ治疗药
物奠定理论基础。研究发现，中药单体可以通过调控

分泌型糖蛋白（ｗｉｎｇｌｅｓｓ－ｔｙｐｅＭＭＴＶｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅ
ｆａｍｉｌｙ，Ｗｎｔ）／β－连环蛋白（β－ｃａｔｅｎｉｎ）、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、
血清骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）／核因子 κＢ受
体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－
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κＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）／核因子κＢ受体活化因子（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＲＡＮＫ）、ＮＦ－κＢ、
ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ等信号通路的蛋白和相关因子来
影响成骨细胞的增殖和分化、促进血管内皮细胞增

殖及其他的作用促进成骨 －血管耦合。同时，中药
单体还能调节不同信号通路间的协同作用，维持细

胞内信号网络的平衡。不同中药单体对成骨 －血
管耦合的调控具有显著的作用特点，可分为主要促

进成骨、主要促进血管生成、双向调控成骨与血管

生成３类，各类单体的作用靶点和调控方式存在特异
性，部分单体可通过多通路调控实现成骨与血管生成

的协同改善。

３１　Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在成骨细胞和血管内

皮细胞的分化和功能调节中起着重要作用［２７］。

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路能启动成骨细胞分化，促使
ＭＳＣｓ向成骨细胞转变，同时诱导血管内皮细胞增殖
与迁移，维持成骨与血管生成的平衡。中药单体及有

效成分可以通过调节Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，促进
成骨－血管生成耦合［２８－２９］。

杜仲能抑制骨质溶解和骨密度损失，对成骨有刺

激作用。有研究发现，杜仲通过激活 Ｗｎｔ信号通路，
刺激成骨细胞的增殖与分化，从而起到防治 ＯＰ的作
用［３０］。骨碎补总黄酮作为中药骨碎补的单体小分子

具有刺激成骨细胞的活性，加速其增殖与分化进程的

作用，还能够诱导血管内皮细胞的增殖、迁移。骨碎

补总黄酮可激活 Ｗｎｔ信号通路促进骨矿化和成骨细
胞分化，提高内皮祖细胞的血管生成活性，促进

成骨－血管耦合，达到治疗 ＯＰ的作用［３１］。张莉丽

等［３２］发现，骨碎补总黄酮通过提高卵巢切除术大鼠

胫骨中Ｗｎｔ／低密度脂蛋白受体相关蛋白５（ｌｏｗ－ｄｅｎ
ｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５，ＬＲＰ－５）／
β－ｃａｔｅｎｉｎ通路中关键蛋白表达来防治骨质疏松。
ＷＡＮＧ等［３３］发现，丹参酮通过激活 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ／
ＶＥＧＦ和ＥＲＫ／带有ＰＤＺ结合基序的转录共激活因子
（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｗｉｔｈＰＤＺ－ｂｉｎｄｉｎｇｍｏｔｉｆ，
ＴＡＺ）通路，并消除靶向核因子Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒＥ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）／抗氧化反应元件
（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）／血红素加氧酶－１
（ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）通路的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生，从而促进成骨细胞生成，
达到抗骨质疏松的目的。麦冬皂苷 Ｄ（ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎ
ｓａｐｏｎｉｎＤ，ＯＰ－Ｄ）是麦冬中的主要药理活性成
分［３４］。研究表明，ＯＰ－Ｄ是一种有效的抗氧化剂，

具有抑制静脉血栓形成、抗炎、止痛和抗氧化等药

理活性，可在 Ｈ２Ｏ２诱导的内皮损伤中发挥保护作
用，可开发为治疗血管疾病的新药物［３５］。ＨＵＡＮＧ
等［３６］研究发现，ＯＰ－Ｄ通过激活叉头框蛋白 Ｏ３ａ
（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ３ａ，ＦｏｘＯ３ａ）－β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通
路降低 ＲＯＳ、抗酒石酸酸性磷酸酶（ｔａｒｔｒａｔｅ－
ｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＰ）活性和破骨细胞
基因 ｍＲＮＡ的表达，从而发挥抗骨质疏松作用。
综上，中药单体如杜仲、骨碎补、丹参及麦冬等有

效成分已经被证实可通过激活 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信
号通路提高相关蛋白的表达促进成骨 －血管耦合
来预防 ＯＰ。
３２　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路是细胞内介导信号传递的
关键通路，ＰＩ３Ｋ是一种可对磷脂酰肌醇进行磷酸
化修饰的激酶，主要包括３类，其中Ⅰ类 ＰＩ３Ｋ参与
细胞生长、增殖，抑制细胞凋亡和血管生成等多种

生理及病理过程，也是 ＯＰ防治中的重要调控靶
点［３７］。在骨再生过程中，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路既能
促进成骨细胞的分化和骨形成，同时也能刺激血管

内皮细胞的增殖和血管形成。相关研究证实，缺氧

环境可以激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，该通路被激活
后进一步促进内皮祖细胞分化和迁移，驱动成骨 －
血管耦合［３８］。

田照等［３９］发现，三七总皂苷作为三七中的有效

成分，可以激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，增加成骨细胞和
血管内皮细胞的活性，促进骨再生和血管形成。许勇

等［４０］研究表明，川续断皂甙对 ＯＰ具有显著疗效，可
明显增强成骨细胞活性。此外，续断多糖通过激活

ＶＥＧＦ诱导Ａｋｔ磷酸化，促进血管生成，改善骨组织血
液供应，从而实现治疗 ＯＰ的效果［４１］。研究发现［４２］，

Ｃａｖｅｏｌｉｎ是一种主要位于 Ｃａｖｅｏｌａｅ的膜蛋白，参与各
种生理过程。其中Ｃａｖｅｏｌｉｎ－１（Ｃａｖ－１）为成骨 －血
管耦合调控中的核心亚型，沉默 Ｃａｖ－１可抑制破骨
细胞形成并防止卵巢切除术引起的 ＯＰ。ＪＩＡ等［４３］研

究发现，大豆黄酮抑制 Ｃａｖ－１可减轻卵巢切除引起
的骨质疏松和成骨抑制，通过抑制 Ｃａｖ－１改善脑微
血管内皮细胞（ｂｒａｉｎｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，
ＢＭＥＣ）的迁移和增殖，从而改善 Ｈ型血管形成，抑制
ＢＭＥＣ中的表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）／Ａｋｔ／ＰＩ３Ｋ信号传导。周宇宁等［４４］

发现，槲皮素作为杜仲的提取物，能够刺激ＢＭＳＣｓ的
增殖并向成骨分化，通过ＥＲＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ和Ａｋｔ信号
通路促进其骨质疏松大鼠成骨 －成血管作用，同时抑



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　４２３　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

制破骨作用。综上，中药单体三七、淫羊藿、续断多

糖、大豆黄酮及槲皮素等可通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号
通路增加成骨细胞和血管内皮细胞的活性，促进骨再

生和血管形成来防止ＯＰ。
３３　ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号通路

ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号通路是骨生物学领域
的重要发现之一，是调控破骨细胞激活、分化、成熟及

功能的核心通路，已成为ＯＰ治疗的重要靶点［４５］。在

成骨－血管耦合过程中，ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ通路通
过调节破骨细胞和成骨细胞的功能，进而影响骨代谢

过程。

淫羊藿苷是从淫羊藿中提取的一种类黄酮成

分，可以调节骨骼内细胞的衰老修复血管系

统［４６－４７］。研究发现，淫羊藿苷、淫羊藿次苷、淫羊

藿素以及淫羊藿定等活性因子，可通过调控

ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号通路，抑制破骨细胞活
性，加强成骨细胞的活性，达到调节骨代谢的目

的［４８－４９］。张峻玮等［５０］研究发现，骨碎补提取物可

以通过调节 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号通路来抑制
破骨细胞增殖分化的作用，从而使模型大鼠的 ＯＰ
症状明显改善。综上，骨碎补、淫羊藿中的单体小

分子及其提取物可以调节 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信
号通路改善 ＯＰ。
３４　ＮＦ－κＢ信号通路

ＮＦ－ＫＢ信号通路参与骨代谢的过程，在其活
化的过程中能促进血管形成、骨吸收和骨重建，并

且具有抑制炎症反应的作用，保持骨代谢平衡。有

研究表明，肝细胞生长因子可通过上调 ＶＥＧＦ、
ＢＭＰ－２受体、ＮＦ－ＫＢ配体受体激活剂以及巨噬
细胞集落刺激因子的表达水平而起血运重建作用，

进而促进血运重建、血管再生和骨的形成，从而起

到防治 ＯＰ的作用［５１］。

ＦＡＮ等［５２］利用姜黄素抑制高血糖诱导的

ＮＦ－κＢ信号通路，发现姜黄素可使碱性磷酸酶、Ｒｕｎｔ
相关转录因子２以及血管内皮生长因子的表达水平
升高，恢复成骨 －血管耦联，达到预防糖尿病性骨质
疏松症的效果。ＬＩＮ等［５３］研究发现乙酸乙酯能够抑

制核转录因子受体激活因子 κＢ配体诱导的抑制性
κＢα（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢα，ＩκＢα）和核转录
因子 κＢｐ６５亚基（ｎｕｃｌｅａｒＦａｃｔｏｒ－κＢｐ６５ｓｕｂｕｎｉｔ，
ＮＦ－κＢ／ｐ６５）的磷酸化过程，促进 Ｈ型血管形成，防
止卵巢切除诱导的小鼠骨质流失。综上，中药提取物

姜黄素可通过ＮＦ－κＢ信号通路，上调血管内皮生长
因子，增加成骨细胞的分化，促进成骨 －血管耦合治

疗ＯＰ。
３５　ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ信号通路

在成骨－血管耦合过程中，ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ信号
通路起到了桥梁的作用。成骨和血管生成之间的相

互作用通过 ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ信号通路促进骨组织的
生长、修复和再生。缺氧是骨损伤和修复过程中的常

见现象，ＨＩＦ－１α作为缺氧的关键响应分子，不仅能
上调ＶＥＧＦ的表达水平，还可调控成骨细胞和血管内
皮细胞的活动。在分子水平上，ＶＥＧＦ是兼具旁分泌
与自分泌特性的细胞因子，在成骨细胞和血管内皮细

胞之间完成信号的双向传递。作为 ＨＩＦ－１α的下游
关键靶点，ＶＥＧＦ具有促血管新生与调控成骨分化的
双重功能［５４］。成骨细胞释放的 ＶＥＧＦ可以刺激血管
内皮细胞的增殖与迁移，而血管内皮细胞分泌的相关

因子也可以反馈调节成骨细胞中 ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ信
号通路的活性。

ＧＵＯ等［５５］研究发现，红景天苷作为红景天提取

物，具有促进成骨细胞增殖和分化、诱导血管内皮细

胞迁移的作用，可以通过协调骨骼环境中成骨 －血管
耦合及ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ通路防止骨流失。虎杖苷作
为虎杖的主要成分，能够刺激血管内皮细胞生长，通

过上调 ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ信号通路相关蛋白表达来促
进Ｈ型血管的生成，改善绝经后骨质疏松症（ｐｏｓｔ－
ｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＰＭＯＰ）大鼠的血流供应，从
而达到对 ＰＭＯＰ的保护作用［５６］。综上，红景天苷、虎

杖苷等中药单体小分子可以通过 ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ信
号通路协调成骨 －血管耦合机制防止骨流失防治
ＯＰ。以上中药单体及有效成分促进成骨 －血管耦合
的作用机制，见表１。
４　结语与展望

由于人口老龄化问题严重，ＯＰ发病率持续上
升，社会与家庭承受着巨大压力。单味中药凭借其

独特的药理优势，在延缓 ＯＰ发生发展中展现出良
好的应用价值。大量研究证实，多种中药单体可靶

向调控成骨 －血管耦合过程，可以刺激成骨细胞增
殖、分化，促进骨形成，还可以改善血管内皮细胞功

能，加速血管生成，为骨组织提供充足的营养。如

淫羊藿苷、丹参酮ⅡＡ等代表性中药单体在细胞及
动物实验中均取得显著成果。但是，目前这方面的

研究较为局限，无法观察中药单体及其有效成分对

ＯＰ的具体影响。还需要进一步验证中药单体及其
有效成分作用机制及临床疗效，充分发挥中药整体

调节的药理优势，为 ＯＰ患者提供更具针对性的治
疗方案。
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表１　中药单体及有效成分促进成骨－血管耦合的作用机制
Ｔａｂｌｅ１　ＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｍｏｎｏｍｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｐｒｏｍｏｔｉｎｇｏｕｔｃｏｍｅｖａｓｃｕｌａｒｃｏｕｐｌｉｎｇ

有效成分 来源 作用特点分类 功能及作用机制 参考文献

杜仲黄酮

（ｅｕｃｏｍｍｉａｆｌａｖｏｎｅ，ＥＦ）
杜仲 主要促进成骨

上调Ｗｎｔ／β－连环蛋白信号，激活 Ｗｎｔ信号通路，促
进成骨细胞增殖分化

［３０］

骨碎补总黄酮

（ｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆｒｈｉｚｏｍａ
ｄｒｙｎａｒｉａｅ，ＴＦＲＤ）

骨碎补 双向调控成骨与血管生成

激活 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路促进骨矿化和成骨细
胞分化。促进内皮祖细胞的血管生成活性，增强血管

生成－成骨耦合
［３１］

丹参酮 ⅡＡ
（ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ）

丹参 双向调控成骨与血管生成
激活Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ／ＶＥＧＦ通路促进成骨和血生成，
并消除靶向Ｎｒｆ２／ＡＲＥ／ＨＯ－１通路的活性氧产生

［３３］

麦冬皂苷 Ｄ
（ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｓａｐｏｎｉｎＤ，ＯＰ－Ｄ）

麦冬 主要促进成骨

ＯＰ－Ｄ通过ＦｏｘＯ３ａ－β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路降低ＲＯＳ，
降低ＴＲＡＰ活性和破骨细胞基因ｍＲＮＡ的表达，从而
发挥抗骨质疏松的作用

［３６］

三七总皂苷

（ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｎｓｅｎｇ，ＰＮＳ）
三七 双向调控成骨与血管生成

激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，增加成骨细胞和血管内皮
细胞的活性，促进骨再生和血管形成

［３９］

续断多糖

（ｄｉｐｓａｃｕｓａｓｐｅｒｏｉｄｓ，ＤＡＰ）
续断 主要促进血管生成

ＤＡＰ可以通过激活 ＶＥＧＦ诱导 ＡＫＴ磷酸化，促进血
管生成，提高骨组织供血能力

［４０］

大豆黄酮

（ｄａｉｄｚｅｉｎ，ＤＺ）
葛根 双向调控成骨与血管生成

激活ＥＧＦＲ／ＡＫＴ／ＰＩ３Ｋ信号通路促进松质骨中 Ｈ型
血管形成，进而促进骨形成

［４３］

槲皮素

（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）
杜仲 双向调控成骨与血管生成

通过ＥＲＫ、ｐ３８和ＡＫＴ信号通路促进骨质疏松大鼠成
骨／成血管作用，同时抑制破骨作用

［４４］

淫羊藿苷

（ｉｃａｒｉｉｎ，ＩＣＡ）
淫羊藿 双向调控成骨与血管生成

通过调节ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号通路来抑制破骨
细胞活性，以加强成骨细胞的活性

［４６－４９］

姜黄素

（ｃｕｒｃｕｍｉｎ，ＣＵＲ）
姜黄 双向调控成骨与血管生成

姜黄素通过上调碱性磷酸酶、Ｒｕｎｔ相关的转录因子２
和血管内皮生长因子表达水平，恢复“血管生成 －成
骨”耦联

［５２］

红景天苷

（ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ，ＳＡＬ）
红景天 主要促进血管生成

具有促进成骨细胞增殖和分化、诱导血管内皮细胞迁

移的作用，通过协调骨骼环境中血管生成－成骨的耦
合及ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ通路防止骨流失

［５５］

虎杖苷

（ｐｏｌｙｄａｔｉｎ，ＰＤ）
虎杖 主要促进血管生成

刺激血管内皮细胞生长，通过上调ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ信
号通路相关蛋白表达来促进Ｈ型血管的生成

［５６］

参考文献：

［１］　张良童，程渊，谢兴文，等中药靶向ＮＬＲＰ３炎症小体治疗骨

质疏松症中的研究进展［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２５，４１

（１７）：２５３９—２５４３

［２］　张爽，李景周，元宝华，等白藜芦醇防治骨质疏松症的作用机制

研究进展［Ｊ］中国骨质疏松杂志，２０２４，３０（６）：８９５—８９９

［３］　ＬＩＸ，ＲＯＮＧＫ，ＨＵＡＮＧＹ，ｅｔａｌＳｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ－１４８ａ－３ｐ

ｃａｎｐｒｏｍｏｔｅｂｏｎｅｈｅａｌｉｎｇｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ－ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｃｏｕｐｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］ＦＡＳＥＢＪ，２０２５，

３９（１６）：ｅ７０９３０２０２５－０８－３１［２０２５－０９－２０］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４０７９３９８１／

［４］　ＸＵＷ，ＬＩＢ，ＸＵＭ，ｅｔａｌＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｆｏｒ

ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：Ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ／ＯＬ］Ｂｉｏｍｅｄ

Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２２，１４６：１１２５４２２０２１－１２－２０［２０２５－０９－２０］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４９２９５７６／

［５］　ＳＨＩＳ，ＷＡＮＧＦ，ＨＵＡＮＧＹ，ｅｔａｌＥｐｉｍｅｄｉｕｍｆｏｒｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

ｂａｓｅｄｏｎｗｅｓｔｅｒｎａｎｄｅａｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅ：Ａｎｕｐｄａｔｅｄｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：

７８２０９６２０２２－０３－３１ ［２０２５－０９－２０］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５４３１９３７／

［６］　ＬＩＵＢ，ＭＡＯＸ，ＧＡＯＺＪＹ，ｅｔａｌＮａｔｕｒａｌｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｃｈｉｎｅｓｅ

ｍｅｄｉｃｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｓ：Ｅｍｅｒｇｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］ＪＯｒｔｈｏｐＳｕｒｇＲｅｓ，２０２５，２０（１）：４６９

［７］　ＭＥＮＧＥＲＭＭ，ＬＡＳＣＨＫＥＭＷ，ＮＵＳＳＬＥＲＡＫ，ｅｔａｌＴｈｅ

ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｐａｒａｄｏｘｏｆｎｏｎ－ｕｎｉｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，

２０２２，２５（３）：２７９—２９０

［８］　卢承印，罗志强，简功辉，等Ｈ型血管促进成血管－成骨耦
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·科学文摘·

ＥｌａｂｅｌａＡＰＪ轴通过增强 Ｈ型血管生成与成骨
作用的耦合减轻２型糖尿病骨质疏松症

引自：ＭＡＲＸ，ｅｔａｌ．ＥｌａｂｅｌａＡＰＪＡｘｉｓａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｙｐｅⅡ ｄｉａｂｅｔｅｓｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｈｅｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆＨ－ｔｙｐｅ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２６，１７０：１１６０６８．２０２５－１２－２６［２０２６－０２－０１］．
ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／４１４５５３６５／．

２型糖尿病性骨质疏松症（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｒｅｌａｔｅｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，Ｔ２ＤＯＰ）与微血管退化密切相关，特别是参与骨
生成血管生成耦合的 Ｈ型血管减少。Ｅｌａｂｅｌａ（ＥＬＡ）是 Ａｐｅｌｉｎ受体（ａｐｅｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＰＪ）的关键内源性配体，可调
控血管发育，但其在糖尿病骨微环境中的具体作用尚不明确。本研究采用高脂饮食联合低剂量链脲佐菌素注射构

建 Ｔ２ＤＯＰ小鼠模型，通过显微计算机断层扫描（ｍｉｃｒｏｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ｍｉｃｒｏＣＴ）与免疫荧光（ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓ
ｃｅｎｃｅ，ＩＦ）技术评估骨骼微结构与血管状况。体外实验中，对骨髓内皮细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＢＭＥＣｓ）
给予高糖高脂干预，并在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ体系中与成骨前体细胞系 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１共培养，以评价血管骨耦合过程。结果证
实，ＥＬＡ可激活缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）／血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）／Ｎｏｔｃｈ１／头蛋白（Ｎｏｇｇｉｎ，ＮＯＧ）信号轴，恢复血管内分泌功能。ＥＬＡＡＰＪ轴是骨血管微环境
的重要调控分子，ＥＬＡ干预可通过促进 Ｈ型血管形成、重建血管成骨耦合关系，进而改善 Ｔ２ＤＯＰ。


