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淫羊藿苷调节 BMSCs治疗骨质疏松症的机制研究进展
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　　摘要：骨质疏松症（Osteoporosis，OP）是一种以骨量减少和骨组织微结构退化为特征的全身性骨病，随着人口老龄
化加剧，其发病率不断上升。目前的治疗手段存在局限性，寻找更安全有效的治疗策略成为研究热点。骨髓间充质干细

胞（Bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）在骨质疏松症的发病机制中扮演着重要角色，其功能异常与骨质疏松症
的发生密切相关。淫羊藿苷（Icariin，ICA）作为一种常用的补肾壮骨中药，具有调控 BMSCs 的潜力。综述了 ICA 调控
BMSCs治疗骨质疏松症的机制，ICA能够通过多种途径促进 BMSCs向成骨细胞分化，抑制其向脂肪细胞分化，并改善其
迁移和归巢能力，从而促进骨形成并抑制骨吸收。ICA 的作用机制涉及多种信号通路，包括 Wnt/β-catenin、BMP -2/
RunX2/OSX、PPARγ等，通过调节这些信号通路，ICA能够影响 BMSCs的基因表达，进而影响骨代谢平衡。此外，ICA 还
具有促进成骨细胞增殖、抑制破骨细胞功能和抗炎等作用，共同发挥抗骨质疏松的作用，有望成为治疗 OP的新选择。
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Abstract：Osteoporosis（OP）is a kind of systemic bone disease characterized by decreased bone mass and degeneration of
bone microstructure，and its incidence is increasing with the increase of population aging.Because of the limitations of the current
treatment methods，the search for safer and more effective treatment strategies has become a research hotspot.Bone marrow mes-
enchymal stem cells（BMSCs）play an important role in the pathogenesis of osteoporosis，and their abnormal function is closely re-
lated to the occurrence of osteoporosis.Icariin（ICA），as a commonly used Chinese medicine for tonifying kidney and strengthe-
ning bone，has the potential to regulate BMSCs.In this review，ICA regulates the mechanism of BMSCs in the treatment of osteo-
porosis.ICA can promote the differentiation of BMSCs into osteoblasts，inhibit their differentiation into adipocytes，and improve
their migration and homing ability through various ways，thus promoting bone formation and inhibiting bone resorption.The mech-
anism of ICA involves a variety of signaling pathways，including Wnt/β-catenin，BMP -2/RunX2/OSX，PPARγ，etc.By regula-
ting these signaling pathways，ICA can affect the gene expressions of BMSCs，and thus affect bone metabolic balance.In addition，
ICA also has the effects of promoting osteoblast proliferation，inhibiting osteoclast function and anti -inflammation，which together
exert the effect of anti -osteoporosis，and is expected to become a new choice for treating OP.
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　　骨质疏松症（Osteoporosis，OP），一种以骨量减少、骨组织
微结构退化为特征的全身性骨病，正逐渐演变为全球性的公共

卫生问题［1 -2］。随着人口老龄化的加剧，OP 的发病率不断上
升，给患者及其家庭带来了沉重的经济和心理负担［3 -4］。在中

国，随着社会老龄化的加速，OP 的患病人数预计将持续增长，
这不仅影响患者生活质量，也对医疗保健系统提出了更高的要

求［5 -6］。尽管目前对 OP的发病机制尚未完全阐明，但已知其
涉及遗传、内分泌、营养、生活方式等多种因素［1 -2，7］。在治疗

方面，传统的抗骨质疏松药物包括钙剂和维生素 D 的补充、抗
吸收药物以及促进骨形成药物的使用［1 -2，5 -6］。尽管现有治

疗手段如双膦酸盐类药物和雌激素替代疗法在一定程度上能
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够减缓骨丢失，但其长期使用带来的不良反应（如非典型股骨

骨折和乳腺癌）风险会增加［1 -2］。因此，寻找更为安全有效的

治疗手段成为研究的热点。

骨髓间充质干细胞（Bone marrow mesenchymal stem cells，
BMSCs）的功能异常在 OP 的发病机制中扮演着重要角
色［8 -1 2］。BMSCs的成骨分化能力下降，成脂分化能力增强，迁
移和归巢能力受损以及衰老和凋亡增加，均与 OP的发展密切
相关［9 -1 3］。中医学认为“肾主骨生髓”，OP 与肾虚密切相关，
治疗应注重整体调理和辨证施治，通过补益肝肾、强壮筋骨等

方法，中医药在 OP的治疗中展现出独特的优势［1 4 -1 6］。

淫羊藿，作为一味常用的补肾壮骨中药，其主要活性成

分———淫羊藿苷（Icariin，ICA），近年来成为了研究的焦点［1 7］。

ICA已被证实具有调控 BMSCs、促进成骨细胞分化、抑制破骨
细胞功能等多重药理作用，其作用机制涉及 Wnt/β-catenin、
BMP -2/RunX2/OSX等信号通路的激活，以及对 PPARγ等成
脂分化相关因子的抑制［1 8 -20］。此外，ICA 还具有免疫调节和
抗炎作用，能够减轻骨组织的炎症反应，保护骨质免受破

坏［21 -22］。ICA为 OP的治疗提供了新的选择和希望，然而其抗
骨质疏松机制尚未完全阐明。

本研究旨在综述 ICA调控 BMSCs 治疗 OP 的机制研究进
展，重点关注 BMSCs在 OP 发病及治疗中的潜在作用，并探讨
ICA的药理特性及其对 BMSCs 功能的影响，以期为进一步开
发基于 ICA的骨质疏松治疗策略提供理论基础。
1 　ICA的药理特性概述

ICA属于黄酮类化合物，其化学结构和生物活性特性赋予
了它独特的药理作用，包括但不限于促进骨形成、抑制骨吸收、

调节免疫系统以及展现一定的抗肿瘤活性。ICA 能够通过调
节骨细胞的生物学行为，维持骨代谢与骨稳态平衡，发挥其抗

骨质疏松的效应［1 7，23］。研究表明，ICA 能够促进成骨细胞的
分化与增殖，增强碱性磷酸酶活性，这是一种成骨细胞成熟的

标志，进而加速骨基质的矿化过程［24 -28］。同时，它还能抑制破

骨细胞的成熟与功能，减少骨吸收，维持骨代谢平衡［29 -32］。这

种促进骨形成又能抑制骨吸收的双重调节机制对于减缓或逆

转骨质疏松进程至关重要［1 7，33 -36］。在细胞水平上，ICA 显示
出调节细胞凋亡和自噬的能力［22，37 -38］。针对骨质疏松模型

动物的研究发现，ICA 可以下调促凋亡蛋白（如 Bax 和
Caspase -3）的表达，同时上调抗凋亡蛋白 Bcl -2 的表达，这表
明其可以通过抑制骨细胞凋亡来保护骨质［39 -42］。此外，ICA
还能激活自噬通路，帮助清除受损细胞器，维护骨细胞内环境

稳定，促进骨健康［1 7，26，43］。ICA 的作用机制还涉及对多种信
号传导通路的调节，包括 Wnt/β-catenin［44］、MAPK［45］、PI3K/
Akt［38，46］、ERα/RANK［32］等关键通路，这些通路在骨代谢平衡
中起核心作用，ICA通过激活或抑制特定的信号分子，如促进
Wnt/β-catenin信号通路的活化，增强成骨细胞分化，同时抑
制破骨细胞形成，从而达到改善骨质疏松的效果［1 7，23，29］。

ICA还展现出一定的免疫调节和抗炎特性［21，47 -48］。OP 的发
展与慢性炎症状态紧密相关，ICA 通过抑制 NF -κB 等炎症介
质的激活，减少炎症因子的产生，减轻骨组织的炎症反应，进一

步保护骨质免受破坏［47 -48］。在促进骨折愈合的研究中，ICA
被发现能促进血管生成，改善骨再生微环境［49 -51］。ICA 可激
活Wnt1 /β-catenin信号通路，能刺激血管内皮生长因子的表
达，促进新血管形成，增加骨折部位的血液供应，加速骨修复

过程［52 -54］。

2　BMSCs与 OP
BMSCs是一类具有自我更新能力和多向分化潜能的干细

胞，它们在骨骼系统的发育、生长和修复过程中发挥着关键作

用［55 -56］。BMSCs能够分化为成骨细胞、软骨细胞和脂肪细胞
等多种细胞类型，因此对于维持骨骼健康和功能至关重

要［1 1，57 -58］。OP的发生与多种因素有关，包括遗传、内分泌、营
养和生活方式等，研究发现 BMSCs的功能异常在 OP的发病机
制中扮演着重要角色［1 2，59 -60］。

2.1　BMSCs 的成骨分化能力下降　在 OP 患者中，BMSCs 的
成骨分化能力往往受到抑制［1 1，55，59］。BMSCs 不能有效地分
化为成骨细胞，从而导致新骨形成减少［1 2，56，58］。BMSCs 成骨
分化能力的下降可能与多种因素有关，如氧化应激、炎症反应

和细胞衰老等，这些因素可能通过影响 BMSCs 内的信号转导
通路，如 Wnt/β-catenin 通路［57］、BMP 通路和 Notch 通路等，
来干扰其成骨分化过程［55 -56，58 -59］。

2.2　BMSCs的成脂分化增强　与成骨分化能力下降相反，OP
患者的 BMSCs往往表现出脂肪分化能力的增强，BMSCs 更倾
向于分化为脂肪细胞，而不是成骨细胞［9 -1 0，1 3］。这种脂肪分

化增强可能导致骨髓内脂肪组织增多，从而占据原本用于成骨

的空间，进一步加剧 OP的病情［9，1 3］。脂肪分化增强的机制可

能与 PPARγ等脂肪分化相关因子的表达上调有关［1 0］。

2.3　BMSCs的迁移和归巢能力受损　BMSCs 在骨骼损伤后
的修复过程中需要迁移到受损部位并参与组织重建，然而，在

OP患者中 BMSCs的迁移和归巢能力可能受到损害［61 -63］。这

可能与 BMSCs表面的黏附分子表达下调、细胞骨架结构改变
以及趋化因子受体表达异常等因素有关［62 -63］。迁移和归巢能

力的受损可能导致 BMSCs 不能及时到达受损部位，从而影响
骨骼修复和再生［61，63］。

2.4　BMSCs的衰老和凋亡增加　随着年龄的增长，BMSCs 的
数量和功能逐渐下降，这是 OP 发生的一个重要因素。在 OP
患者中，BMSCs 的衰老和凋亡可能更加明显［64 -67］。衰老的

BMSCs表现出增殖能力下降、分化潜能减弱以及分泌功能受
损等特点，此外，衰老的 BMSCs还可能通过分泌多种炎症因子
和衰老相关分泌表型，对周围的细胞和组织产生负面影响，进

一步加剧 OP的病情［8，66 -68］。

综上，BMSCs在 OP的发病机制中发挥着重要作用，通过
促进 BMSCs的成骨分化、抑制其脂肪分化、改善其迁移和归巢
能力以及延缓其衰老和凋亡等途径，有望为 OP的治疗带来新
的突破。

3　ICA调控 BMSCs治疗 OP的机制
ICA作为淫羊藿的主要活性成分，已被证实具有调控 BM-

SCs抗骨质疏松的潜力，其作用机制主要涉及以下几个方面。
ICA 能够通过多种信号通路促进 BMSCs 向成骨细胞分化。
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ICA可以促进 BMSCs的增殖，从而增加骨量。李烨等［69 -70］研

究发现，ICA 能够促进 BMSCs 的增殖和分化，提高骨密度，改
善骨质量。梁广胜等［71］研究发现，淫羊藿总黄酮可以通过

BMP -2/RunX2/OSX信号通路促进 BMSCs定向成骨分化的进
程。ICA 可以调节 BMSCs 中与成骨和破骨相关的基因表达，
从而影响骨代谢。黄俊明等［20］研究发现，ICA 可以通过调节
Wnt/β-catenin信号通路中相关基因的表达，促进 BMSCs 的
成骨分化、抑制成脂分化。刘海全等［72］、秦佳佳等［73］研究表

明，ICA能够抑制 PPARγ的表达，从而抑制 BMSCs向脂肪细胞
分化。此外，研究发现 Hippo信号通路和 Ajuba也与 BMSCs的
成脂分化相关，ICA可能通过抑制这些通路来发挥其抗骨质疏
松作用［74 -75］。ICA能够调节骨代谢，促进骨形成并抑制骨吸
收。金垚等［76 -77］通过生物信息学分析和实验研究发现，ICA
能够通过 ICA -miR -335 -5p轴促进大鼠成骨分化，缓解 OP。
此外，刘佩等［78］研究也指出，ICA 能够通过调节 PTEN 激活成
骨基因表达，促进 BMSCs 成骨分化，缓解大鼠 OP。随着年龄
增长，BMSCs的功能会逐渐衰退，导致骨折愈合能力下降，ICA
能够延缓 BMSCs 的衰老，从而提高骨折愈合速度，徐家宁
等［79］通过实验研究发现，ICA 能够促进衰老 BMSCs 的增殖和
成骨，并可能通过雌激素受体介导的通路发挥作用。除了上述

机制外，ICA还可能通过其他信号通路发挥其抗骨质疏松作
用，朱元超等［80］发现 ICA能够通过 SIRT1 -Wnt/β-catenin 信
号通路促进大鼠 BMSCs 的增殖和成骨分化，从而修复骨质疏
松大鼠的骨缺损。李少荣［81］研究也指出，ICA 能够通过 Wnt/
β-catenin信号通路促进 BMSCs 的成骨分化，并联合 3D 打印
支架修复大节段骨缺损。ICA 尚可以促进 BMSCs 的血管生
成，从而增加骨组织的血液供应，提高骨代谢能力，吴玉琼

等［82 -83］研究发现，ICA 可以促进 BMSCs 的血管生成，从而提
高骨密度，改善骨质量。

综上，ICA调控 BMSCs 治疗 OP 的机制是多方面的，包括
促进 BMSCs增殖、抑制 BMSCs 成脂分化、促进 BMSCs 成骨分
化、调节 BMSCs 的基因表达和促进 BMSCs 的血管生成等，这
些机制相互作用，共同促进骨形成，抑制骨吸收，从而达到治疗

OP的目的。
4　ICA调控其他途径抗 OP
4.1　ICA调控成骨细胞　ICA 能够显著促进成骨细胞的增
殖［84 -85］。陈绎志等［35］研究表明，ICA 通过增加成骨细胞的数
量和活性，提高骨形成，从而对兔成骨细胞具有明确的治疗效

果。此外，梅杰等［86］通过磷酸化蛋白组学技术分析发现，ICA
通过非核效应促进成骨细胞增殖和分化，与 MAPK、蛋白质泛
素化、mTOR、PI3K/Akt 等信号通路相关。ICA 同样在成骨细
胞的分化过程中起到关键作用［41，85］。乔鲁卉等［24］研究发现，

ICA能够促进小鼠前成骨细胞的分化，增强碱性磷酸酶活性和
骨保护蛋白、Runt相关转录因子 2 mRNA的表达水平。杨冰璇
等［28］研究则指出，ICA可能通过抑制核因子κB 信号通路和增
强自噬来促进MC3T3 -E1 细胞成骨分化。在成骨细胞的矿化
过程中，ICA 也显示出积极作用。付殷等［25］实验结果表明，

ICA能够逆转由 FPN1 过表达导致的成骨细胞矿化能力降低和

活性氧含量升高的状况。姜涛等［1 7］研究进一步证实，ICA 通
过提高自噬促进成骨细胞分化，防治骨质疏松。ICA 还具有抑
制成骨细胞凋亡的作用。刘迎节等［39］研究显示，ICA 可以在
一定程度上抑制过载损伤后成骨细胞的凋亡，维持细胞骨架稳

定。此外，黄孝闻等［87］研究表明 ICA 对成骨细胞的保护作用
还体现在其对细胞骨架 F -actin损伤的保护上。
4.2　ICA调控破骨细胞　ICA 通过调控破骨细胞信号通路、
影响基因表达、直接抑制骨吸收功能等多重机制，展现出治疗

OP的潜力。ICA 能够通过核因子 κB 受体激活因子/核因子
κB受体激活因子配体/骨保护素［（Receptor activator of nuclear
κB，RANK）/（Receptor activator of nuclear κB ligand，RANKL）/
（Osteoprotegerin，OPG）］信号通路调控破骨细胞的分化和功
能。王宥涵等［29］研究进展综述指出，ICA 具有调控破骨细胞
分化的多个阶段的生物学作用。沈燚等［31］蛋白质组学研究显

示，ICA通过影响成骨细胞和破骨细胞的蛋白表达，参与调控
骨代谢。此外，ICA 对雌激素受体 α（Estrogen receptor alpha，
ERα）/RANK通路具有调节作用，在李伟娟等［32］研究中得到

了体现。ICA 通过上调 ERαmRNA 表达，下调 RANK mRNA
表达，从而抑制破骨细胞的分化和骨吸收活性。吕明波等［88］

实验结果也支持了 ICA通过下调 MMP -9 基因表达抑制破骨
细胞分化形成及骨吸收的观点。ICA 还直接抑制破骨细胞的
骨吸收功能。崔京福等［89］研究表明，ICA 能够抑制钛颗粒诱
导的破骨细胞活化。马小妮等［90］研究也指出，ICA 通过提高
OPG及 OPG/RANKL基因和蛋白水平的表达量来抑制破骨细
胞骨吸收。ICA对破骨细胞分化及骨吸收功能的抑制作用还
体现在其对β-肌动蛋白、TRAP、RANK mRNA表达的影响上。
刘兴炎等［91］研究显示，ICA 能够下调 β-肌动蛋白、RANK
mRNA的表达，而对 TRAP mRNA 的表达无明显影响。张大
威［92］和黄健等［93］研究进一步证实了 ICA 对破骨细胞骨吸收
功能的抑制作用，这些发现为 OP的治疗提供了新的策略和理
论基础。

5　结语
ICA作为中药淫羊藿中的活性成分，在 OP 治疗中的潜在

价值已受到广泛关注。本研究综合分析了 ICA 对 BMSCs的调
控作用，及其在成骨细胞和破骨细胞中的功能影响，揭示了

ICA在促进骨形成、抑制骨吸收和调节骨代谢平衡中的多机制
作用。ICA 对 BMSCs 的成骨分化具有显著促进作用，能够通
过激活Wnt/β-catenin、BMP -2/RunX2/OSX 等信号通路，增
强 BMSCs的增殖和成骨相关基因表达［20，69 -70］。此外，ICA 还
能抑制 BMSCs的成脂分化，通过降低 PPARγ等关键成脂因子
的表达，减少骨髓内脂肪组织的形成［72 -75］。在基因表达层面，

ICA通过调节与成骨和破骨相关的基因，如Wnt/β-catenin 信
号通路中的关键基因，影响 BMSCs 的成骨分化和成脂分
化［20，76 -77］。ICA对成骨细胞的直接作用表现在其促进增殖、
增强分化能力以及提高矿化能力上［84 -87］。ICA 能够通过非核
效应途径，激活 MAPK、mTOR、PI3K/Akt 等信号通路，促进成
骨细胞的增殖和分化［86］。同时，ICA 对破骨细胞的骨吸收功
能具有抑制作用，通过调控 RANK/RANKL/OPG信号通路，降
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低破骨细胞的活性和骨吸收能力［88，90 -93］。此外，ICA 的免疫
调节和抗炎特性为其在 OP 治疗中提供了新的视角［47 -48］。

ICA能够抑制炎症介质的激活，减少炎症因子的产生，从而减
轻骨组织的炎症反应，保护骨质免受破坏。

综上所述，ICA在 OP治疗中的作用机制复杂而多样，涉及
促进 BMSCs成骨分化、抑制破骨细胞活性、调节细胞信号通路
以及抗炎抗氧化等多个层面。这些研究进展不仅深化了对 OP
病理生理的理解，也为开发新型的、基于 ICA 的骨质疏松治疗
策略提供了坚实的理论基础和实验依据。未来，进一步揭示

ICA的作用细节，以及优化其递送方式和应用策略，将是推动
中医药现代化，提升骨质疏松治疗效果的关键方向。
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