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［摘要］  股骨头坏死（ONFH）是一种因股骨头血液供应中断导致骨细胞死亡的疾病，可能引发关节运动障碍、疼痛甚至

股骨头塌陷等症状。目前临床上治疗股骨头坏死常用的方式伴有长期不良反应、疗效不确切、技术局限性、并发症风险等问

题，而中药在整体调节、不良反应小、改善症状等展现出独特优势。通过检索文献发现，丹参作为活血化瘀的代表性中药，具有

活血化瘀、通经止痛之效，其活性成分（如丹酚酸 B、丹参酮ⅡA和丹参酮Ⅰ等）干预骨代谢平衡，成骨分化，改善骨微循环及骨

微结构。丹参常与补益肝肾或活血类药物配伍形成药对（如丹参 -当归、丹参 -川芎和丹参 -骨碎补），通过协同作用增强疗效。

在中药复方应用中，补肾活血方、补肾活血胶囊、骨痹通消颗粒和生骨再造丸等通过调控分泌型糖蛋白（Wnt）/β-连环蛋白

（β-catenin）、刺猬（Hedgehog）、Notch、转化生长因子 -β1（TGF-β1）/Smads、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）等信号通路通过多靶

点、多途径机制发挥作用，显著改善骨代谢和髋关节功能，在防治 ONFH 中发挥重要作用。该文基于现有研究，系统阐释了丹

参的活性成分、药对及含有丹参的中药复方防治股骨头坏死的突出优点，其机制可能与促进成骨细胞和抑制破骨细胞生成、增

加成骨分化、促进血管新生、增加骨密度、抑制炎症反应、调控信号通路等因素相关。未来需结合现代技术优化剂型，开展高质

量临床研究，进一步明确其作用机制，推动中医药的精准应用，旨在为丹参在防治股骨头坏死中提供更多的思考方向。
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［［Abstract］］  Osteonecrosis of femoral head （ONFH） is a disease that causes osteocyte death due to interruption of blood 

supply of the femoral head， which may cause symptoms such as joint movement disorders， pain， and even femoral head collapse. 

Currently， the commonly used methods for treating ONFH in clinical practice are accompanied by problems such as long-term side 

effects， inaccurate efficacy， technical limitations， and complication risks. Traditional Chinese medicine （TCM） has shown unique 

advantages of holistic regulation， mild side effects， and symptom alleviation. A review of the related literature shows that Salviae 

Miltiorrhizae Radix et Rhizoma， as a representative Chinese herbal medicine for activating blood and resolving stasis， has the 

effects of activating blood， resolving stasis， dredging meridians， and relieving pain. Its active ingredients （such as salvianolic 

acid B， tanshinone ⅡA， and tanshinone Ⅰ） interfere with bone metabolism balance， osteogenesis and differentiation， and improve 
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bone microcirculation and bone microstructure. Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma is often combined with the herbal medicines 

with the effects of tonifying the liver and spleen or activing blood to form herb pairs （such as Salviae Miltiorrhizae Radix et 

Rhizoma-Angelicae Sinensis Radix， Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma-Chuanxiong Rhizoma， and Salviae Miltiorrhizae 

Radix et Rhizoma-Drynariae Rhizoma）， which enhances the efficacy through synergistic effects. In the application of TCM 

compound formulas， Bushen Huoxue Formula， Bushen Huoxue Capsules， Gubi Tongxiao Granules， and Shenggu Zaizao pills can 

regulate signaling pathways such as Wnt/β -catenin， Hedgehog， Notch， TGF- β1/Smads， and MAPK through multiple targets to 

significantly improve bone metabolism and hip joint function， playing an important role in preventing and treating ONFH. Through 

a review of available studies， this paper systematically explains the outstanding advantages of the active ingredients， herb pairs， 

and compound formulas of Salviae miltiorrhizae Radix et Rhizoma in the prevention and treatment of ONFH. The mechanisms may 

be related to factors such as promoting osteoblast generation and inhibiting osteoclast formation， increasing osteogenic 

differentiation， promoting angiogenesis， increasing bone density， inhibiting inflammatory response， and regulating signaling 

pathways. In the future， modern technology can be employed to optimize dosage forms， and high-quality clinical research should 

be conducted to further clarify its mechanism of action and promote the precise application of TCM. This review aims to provide 

more thinking directions for the application of Salviae miltiorrhizae Radix et Rhizoma in preventing and treating ONFH.

［［Keywords］］ osteonecrosis of femoral head； Salviae miltiorrhizae Radix et Rhizoma； active ingredients； herb pair 

containing Salviae miltiorrhizae Radix et Rhizoma； compound formula containing Salviae miltiorrhizae Radix et Rhizoma

股骨头坏死（ONFH）是股骨头微观结构被破坏，股骨头

塌陷，骨小梁排列紊乱，以髋关节疼痛、关节活动障碍等问题

为特征的难治性骨科疾病之一［1］。ONFH 可由多种病因引

起，如酗酒、外伤、镰状细胞病、使用激素、凝血病、系统性红

斑狼疮等，主要发病人群集中在中青年，具有早期诊断难、病

情恶化快、致残率高的特点［2］。ONFH 给患者带来严重的经

济及心理负担，因此针对 ONFH 的治疗就显得尤为重要，保

髋治疗包括非血管化和血管化骨移植、股骨截骨术、药物治

疗、带蒂血管瓣移植和干细胞疗法等方式［3-5］。西药治疗存

在治疗方式单一、治疗效果有限等问题，部分药物只能解决

ONFH 患者的疼痛或短期内改善局部血供，对于长期疗效及

多种致病机制缺乏有效药物进行全面干预。而干细胞疗法、

外泌体治疗、富血小板血浆（PRP）等生物治疗方式目前仍面

临标准化、长期疗效验证等挑战，未获得广泛的疗效认可。

当病情进展到晚期，出现软骨下骨折、股骨头塌陷和严重的

骨关节炎时，通常就需要进行人工全髋关节置换术手术治

疗［6］，但手术治疗仍存在诸多问题，面临着麻醉风险、术后恢

复、假体翻修松动及置换关节过度磨损等问题［7］。

祖国医学“上医治未病”的预防理念在 ONFH 的早期干

预中展现出独特优势，为高龄、基础疾病多、不耐受手术、保

留原生关节的年轻患者提供了替代方案。大量临床实践证

实［8］，通过中医药疗法不仅能够整体调理，改善患者全身症

状，有效缓解疼痛，还可显著提升患者的髋关节运动功能，其

疗效已获得多项研究数据支持［9］。中医强调 ONFH 的病机

以肝肾不足为主，邪毒、痰瘀阻滞经脉，致使筋骨失去濡养，

骨痿不坚，不荣则痛，不通则痛，诱发本病［10］。现代中医研究

表明，痰瘀互结是 ONFH 病理演变的关键环节［11］，脂质代谢

紊乱和血管内凝血是血液中痰瘀互结的物质基础［12］。通过

检索治疗 ONFH 的常用中药及方剂，发现丹参及含有丹参的

方剂在临床中应用较为广泛［13］。《妇人明理论》中指出“一味

丹参散，功同四物汤”，强调单味丹参具有类似四物汤的养血

活血双重功效，这一论述奠定了丹参在活血化瘀药中的重要

地位。本文所含丹参的补肾活血方、补肾活血胶囊和生骨再

造丸等中药复方中通过配伍协同发挥了核心作用，体现了

“活血不伤正，化瘀兼养血”的重要价值，既能单兵作战改善

血瘀，又能协同他药增强疗效。

1 丹参治疗 ONFH 的相关研究

1.1　丹参治疗股骨坏死的中医理论     ONFH在中医古籍中并

无相关记载，但根据其临床症状及特点，可将其归纳为"骨蚀、骨

痹"的范畴，《素问·痹论》指出：“痹在于骨则重，在于脉则血凝而

不流。风寒湿三气杂至，合而为痹也。”认为风寒湿邪交相侵袭

可致痹证。《灵枢·刺节真邪论》进一步阐述：“虚邪之入于身也

深，寒与热相搏……烂肉腐肌为脓，内伤骨为骨蚀。”

丹参（Salvia miltiorrhiza）为唇形科植物的干燥根及根

茎，首载于《神农本草经》。该药材具有活血祛瘀、通经止痛、

清心除烦、凉血消痈等功效，在临床上应用广泛［14］。在功效

方面，丹参又名赤参，其活血养血之功尤为突出。《本草备要》

记载，丹参主治范围广泛，既能治疗寒热虚劳、关节疼痛及风

痹肢体不遂，又可改善癥瘕积聚等瘀血证候，同时对血虚兼

瘀之证亦有良效［15］。血虚血瘀，关节失去滋养，丹参可活血

化瘀，通经活络，缓解骨关节疼痛。这与 ONFH 的治疗理念

相契合，故临床上使用中药方剂治疗 ONFH 常配伍中药丹

参，治疗效果明显［16］。

1.2　丹参治疗 ONFH 的活性成分及其作用途径     丹参味苦，

归心、肝经，是传统大宗药材，临床应用广泛，是经典的活血化

瘀类中药，现代研究表明，丹参含有酚酸类、丹参酮类等［17］多种

有效成分，具有抗氧化、抑制脂质过氧化、抑制血小板聚集、改

善微循环等作用［18-19］。其中酚酸类成分丹酚酸 B，丹参酮类成

分丹参酮ⅡA、丹参酮Ⅰ等是丹参发挥防治 ONFH 作用的主

要有效成分。

研究表明，酚酸类物质丹酚酸 B 是具有生物活性的水溶

性酚酸，可明显减缓骨坏死模型大鼠组织的病理学变化，抑

制破骨细胞分化，加速骨髓来源的巨噬细胞成骨，提高骨钙

素（BGP）和碱性磷酸酶（ALP）含量。过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ（PPARγ）具有抑制成骨细胞生成和促进破骨细

胞生成的双重作用，减少骨形成，同时维持或增加骨吸收，在
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维持骨稳态方面展现出了潜力［20］。而丹酚酸 B 可以抑制

PPARγ蛋白的表达水平［21］，阻止 AP2 转录因子（AP2）信号传

导，提高 Runt 相关转录因子 2（Runx2）蛋白表达以增强骨代

谢作用，显著增强Ⅰ型胶原蛋白（Col-Ⅰ）信号通路，调节成

骨细胞分化活性。丹酚酸 B 是预防骨坏死的潜在药物，用以

早期干预 ONFH，减少骨破坏。

研究表明，将丹参酮类物质丹参酮ⅡA 通过腹膜内注射

入 ONFH 小鼠模型，激活转化生长因子 -β1（TGF-β1）/Smad 家

族成员 3（Smad3）信号通路，降低围脂滴蛋白 1 基因（Plin1）、
脂肪酸结合蛋白 4（Fabp4）、重组人 CCAAT 增强子结合蛋

白 α（C/EBPα）及 PPARγ的表达，抑制骨髓间充质干细胞

（BMSC）的成脂分化［22］。同时刺激蛋白激酶 B（Akt）信号传

导，增加成骨标志 BGP 的表达增加，显著促进 BMSC 的成骨

分化，并抑制骨吸收，在骨重塑中起到了关键作用［23］。

丹酚酸B和丹参酮ⅡA具有协同作用，可治疗ONFH［24］，靶

向不同的信号通路［25］，丹酚酸 B 通过调控核转录因子 -κB

（NF-κB）/c-Jun氨基末端激酶（JNK）/p38丝裂原活化蛋白激酶

（p38 MAPK）信号通路抑制血栓形成及内皮细胞通透性，调节

一氧化氮（NO）/内皮素-1（ET-1）值水平来保护血管内皮细胞，

增强抗凝和纤溶能力，抑制血小板活化和聚集［26］，并扩张血管，

以达到促进血液循环的效果。丹参酮ⅡA通过抑制 Toll样受

体 4（TLR4）/髓样分化因子 88（MyD88）/NF-κB信号通路相关蛋

白表达和 NF-κB核转位，减少细胞炎症因子释放，减轻炎症损

伤和氧化应激［27］。两者协作通过介导不同的信号通路治疗

ONFH，对其防治极具潜力。

丹参酮Ⅰ是从丹参中提取的丹参酮类化合物，将其腹腔

注射入 ONFH 大鼠模型后发现，丹参酮Ⅰ可保护血管内皮细

胞中血小板-内皮细胞黏附分子（CD31）、血管性血友病因子

（VWF）、血管内皮生长因子（VEGF）和血管内皮生长因子受

体 2（VEGFR2）和 Runx2 蛋白表达［28］，同时提高大鼠体内

CD31 阳性内皮细胞的表达水平，促进血管生成，减轻骨质流

失。丹参酮Ⅰ干预 ONFH 内皮细胞后发现，丹参酮Ⅰ可显著

降低促凋亡蛋白［胞质细胞色素 C、促凋亡蛋白 B 细胞淋巴

瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）、胱天蛋白酶（Caspase）-3 和

Caspase-9］的水平，提高了 ONFH组织中内皮细胞抗凋亡蛋白

Bcl-2的表达，明显减少了细胞凋亡数量，保护了内皮细胞在血

管生成中的关键作用［29］。有研究表明，丹参酮Ⅰ可显著逆转白

细胞介素-1β（IL-1β）诱导的软骨细胞中 SRY-box 转录因子 11

（SOX11）的表达，促进血管生成。同时，该成分能有效抑制促

炎因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）和 IL-1β

的释放，从而抑制软骨细胞炎症和细胞凋亡，减缓炎症的发生

发展，在大鼠模型中展现了抗氧化和抗炎的双重作用［30］。

ONFH 大鼠模型中进行腹膜内注射丹参酮Ⅰ后发现，丹

参酮Ⅰ可提高 BGP、骨桥蛋白（OPN）和 Col-Ⅰ的蛋白表达水

平，减少破骨细胞生成，促进骨形成。同时丹参酮Ⅰ也可明

显增加 ONFH 大鼠的骨密度（BMD）数值，减轻了大鼠的骨

质流失。丹参酮Ⅰ通过上调核因子 E2相关因子 2（Nrf2）信号

通路关键蛋白［血红素加氧酶 1（HO-1）和醌氧化还原酶

（NQO1）］的表达，显著降低氧化应激反应。丹参酮Ⅰ通过

激活股骨头中 Nrf2 信号通路，以促进成骨并抑制破骨细胞

生成，这表明丹参酮Ⅰ是预防 ONFH 的候选之一，有效缓解

ONFH 的发展进程［31］。这些研究表明，丹参酮  I 在预防骨坏

死方面具有潜在的治疗优势。见图 1。

通过利用网络药理学统计，丹参的主要活性化合物（隐

丹参酮、丹参酮ⅡA 和二氢丹辛内酯等）可以通过介导炎症、

免疫、氧化应激和细胞凋亡等过程对 ONFH 产生潜在的治疗

作用，体现出与核心靶点［表皮生长因子受体（EGFR）、肿瘤

蛋 白 p53（TP53）、Akt1、信 号 转 导 与 转 录 激 活 因 子 3

（STAT3）、Bcl-2、IL-6 和肿瘤坏死因子（TNF）等］结合的特殊

能力。晚期糖基化终末产物（AGEs）可通过与其特异性受体

（RAGE）结合，进而激活细胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）、
p38 MAPK 及 STAT3 等多条信号转导通路，最终导致持续性

骨细胞凋亡的发生。TNF-α是调节骨稳态的关键细胞因子。

经 证 实 ，丹 参 可 通 过 刺 激 AGE/RAGE 信 号 通 路 以 抑 制

TNF-α和白细胞介素-17（IL-17）信号通路治疗 ONFH［32］。

研究表明，丹参注射液进入 ONFH 模型兔体内后发现，丹

参注射液可增加模型兔骨形态发生蛋白-2（BMP-2）及 VEGF

的表达，以重建血运和组织骨化，促进坏死的股骨头自我修

复［33］。丹参注射液通过局部给药可发挥多重治疗作用：其通

过促进血管新生重建骨组织微循环，同时刺激成骨细胞活性

修复坏死区域。该制剂可与植入材料协同作用，在填充股骨

头缺损部位时实现与宿主骨的生物整合，从而有效恢复股骨

头的生物力学性能。这种联合治疗模式不仅能预防软骨下骨

塌陷，还可通过缓释机制维持局部药物浓度，持续改善微循环

状态，最终实现骨组织结构与功能的双重修复［34］。这些结果

证明了丹参治疗 ONFH 具有多成分、多靶点、多途径的干预机

制，为防治 ONFH 药物的进一步实验验证和探索提供了理论

依据和线索，证实了丹参治疗 ONFH的巨大药用潜力。

2 丹参药对治疗 ONFH 的作用

中药药对是中医临床用药的一种经典形式，以七情配

伍、药性理论等为依据［35］，由相对固定的两味药物配伍组成，

是历代医药学家长期用药的经验总结，常用于中药方剂中以

增强用药效果或减少用药潜在的副作用［36］。

2.1　丹参-当归药对     丹参-当归的药对配伍最早来源于《刘

涓子鬼遗方》，活血药丹参与补虚药当归配伍常用于治疗

ONFH 等骨科相关疾病，两者使用频率较高［37］。在治疗

ONFH 时，丹参味苦，性微寒，通心肾之脉，当归味甘温，补肝

脾之血，一脏一腑、一通一补。国医大师朱南孙在其编著的

书籍中明确提出，丹参与当归配伍使用，具有养血活血、通补

结合之效，可用于治疗血瘀血虚诸证［38］，两者搭配，养血而不

滞血，活血而不伤正，从根本上解决血虚和瘀血的恶性循环，

其核心价值在于“活血不伤正，补血不留瘀”［39］。

当归作为药材首见于《神农本草经》，后世医家称之为

“血中之圣药”，可支持机体代谢所需要的营养物质。现代研

究表明［40］，其主要活性成分含有藁本内酯等，具有抗凝血、改

善血液循环等作用。丹参-当归配伍后藁本内酯的含量明显

增 加［41］，藁 本 内 酯 可 抑 制 NF- κB 受 体 活 化 因 子 配 体

（RANKL），影响骨吸收相关酶的活性，从而抑制破骨细胞分
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化和骨吸收功能［42］，通过下调 NF-κB 受体活化因子（RANK）
的表达，改善股骨头局部血供、抑制炎症反应、减轻脂质积累

和过氧化等，是潜在的防治骨吸收异常疾病的药物［43］。故丹

参与当归配伍使用后比单味药治疗 ONFH 的疗效更佳。

2.2　丹参 -川芎药对     丹参 -川芎的药对配伍是在长期的临

床实践中，发现丹参和川芎在功效上有协同作用，丹参为血

中静品，川芎为血中动品，二者配伍，动中有静，静中有动，后

世医家在此基础上形成药对以增强活血止痛之力，广泛用于

多个活血通络方剂［44］。川芎始载于《神农本草经》，“上行头

目，下行血海，中开郁结，旁达四肢”是血中之气药。苯酞类藁本

内酯是其主要活性成分之一，其挥发油中多种成分具有抗炎作

用，通过不同的靶点阻碍炎症的信号传递［45］，具有吸收快、在体

内分布广泛，首过效应大的特点［46］。藁本内酯可以阻断异常的

骨吸收，改善血液循环促进血管新生，缓解 ONFH的发展进程，

通过多通路多靶点协同发挥疗效，无明显不良反应［47］。

现代研究表明，将冠心宁注射液关节腔注射入 ONFH兔的

髋关节腔中后，可提高兔机体 VEGF的表达水平，改善股骨头

血运［48］。而冠心宁注射液是由丹参和川芎加工制成的无菌水

溶液，其中所含有的有效成分丹酚酸 B 在低温条件下较为稳

定［49］，丹酚酸 B 可用于干预早期 ONFH，减少骨破坏。将丹参

与川芎相配伍使用，可促进骨组织修复，对股骨头有保护作用。

2.3　丹参-骨碎补药对     骨碎补始载于唐《本草拾遗》：“骨碎

补本命猴姜，开元皇帝以其主伤折，补骨碎，故作此名”，其性

温，味苦，归肾、肝经。丹参 -骨碎补药对中丹参的活血化瘀

功效可改善局部血液循环，为骨碎补补肾强骨、续筋接骨的

作用创造良好的血供条件，促使骨碎补修复骨组织和增强再

生能力［50］。骨碎补总黄酮是从骨碎补中提取出来的有效活

性成分［51］，骨碎补总黄酮可明显提高 ONFH 兔血清中血钙

（S-Ca）含量，降低血磷（S-P）表达水平，有效增加成骨分化，

抑制破骨细胞生成，降低实验兔股骨头的空骨陷窝概率，预

防骨质疏松［52］。同时，柚皮苷是骨碎补中的一种天然黄酮类

化合物，是 PPARγ的天然配体，依赖 Runx2 和 PPARγ的双向

调节，促进骨修复并抑制成脂分化［53］。

丹参 -骨碎补药对中的活性成分（包括木犀草素、山柰

酚、丹参酮ⅡA、柚皮苷及 β-谷甾醇等）可通过多靶点调控机

制 发 挥 治 疗 作 用 。 其 作 用 途 径 主 要 包 括 ：①调 控 Akt/

VEGFA 信号通路促进血管新生；②抑制 p38 MAPK 信号通

路减少炎症反应；③下调 TNF-α、IL-1β和 IL-6 等促炎因子表

达［54］；④增强抗氧化应激能力。这些协同作用最终可显著抑

制成骨细胞凋亡，促进骨修复［55］。

2.4　丹参 -三七药对     丹参 -三七药对主要由现代方剂复方

丹参滴丸配伍而来，为临床常用的活血药对。丹参性微寒，

三七性温，该药对可兼顾不同体质的血瘀患者，使药性更平

和，两者结合可进一步加强消肿止痛、活血化瘀的效果，临床

中用于改善股骨头血供，对于减轻缺血性坏死疼痛具有良好

的疗效［56-57］。三七最早源自《跌损妙方》，味甘、微苦，三七总皂

苷是其主要有效成分之一，将三七总皂苷注射液进入 ONFH兔

体内后，发现三七总皂苷可以减少血栓素 A2（TXA2）的生成，使

图 1　丹参有效活性成分防治 ONFH 的作用机制

Fig. 1　Mechanism of effective active ingredients of Salvia miltiorrhiza to prevent femoral head necrosis
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血小板内环磷酸腺苷含量增加，改善血液循环，抑制血小板聚

集，保护软骨组织，修复和促进骨组织再生长［58］。

丹参与三七的有效成分可作为干细胞的诱导剂，提高干

细胞成活率，这与其抗氧化、抗衰老及活血化瘀作用有

关［59］。丹参 -三七药对的配伍可以促进骨组织修复，有效提

高 ONFH 的治愈率，随着各项技术的逐渐成熟，这项研究有

望对于 ONFH 的患者带来希望。

3 丹参在治疗 ONFH 方剂中的应用

中医临床经验总结出 ONFH 的病因病机以肝肾不足、瘀

阻经脉、邪毒阻滞为主［60］。《格致余论·阳有余阴不足论》明确

提出：“主闭藏者肾也，司疏泄者肝也。”《素问》指出“肾生骨

髓”“肾主身之骨髓”，揭示肾精通过化生骨髓来营养骨骼的

生理机制。髓居骨中，既促进骨骼发育（“其充在骨”），又维

持骨质的正常代谢。肾精作为物质基础 -转化为骨髓 -滋养

骨骼，构成完整的“肾藏精 -精生髓 -髓养骨”转化链，这一过

程的正常运转是骨骼强健的关键。肾气充足时，促进心气心

阳的化生 -增强气血运行 -骨骼获得充分滋养，维持“骨坚有

力”的生理状态；若肾精不足，骨髓生化无源，心气不得充，气

虚则血运不行，瘀血痹阻血脉，不能营养骨髓，便会出现骨质

失养、组织坏死、老人骨质脆弱。肾主水，若肾气亏虚，化气

行水失职，水液内停，痰浊内生，阻滞经脉［61］。肝主疏泄和主

藏血，促进血液与津液的运行输布，血液的运行，有赖于气机

的调畅。气能运血，气行则血行，使之畅达而无瘀滞；若气机

郁结，则血行障碍，血液瘀滞停积而为瘀血。肝为“罢极之

本”，肝血与筋脉形成营养轴，肝血充足时，濡养筋脉、运动灵

活；肝血不足时，筋失所养、运动功能障碍［62］。

在治疗 ONFH 的方剂用药规律的研究中，丹参使用频率

较高，证实丹参在治疗 ONFH 方剂的应用广泛［63］。近年来，

许多方中含有丹参的中药方剂被证实具有确切的治疗

ONFH 的功效，例如补肾活血方、补肾活血胶囊、补肾活血胶

囊、生骨再造丸等中药复方均含有中药丹参，在活血化瘀、补

益肝肾、强筋壮骨的功效基础上，可被丹参的多种有效活性

成分影响，调控多种信号通路，改善血液循环、骨代谢平衡及

成骨相关因子等因素，有效防治 ONFH，延缓疾病发展进程。

3.1　补肾活血方加减     补肾活血方加减由《景岳全书》中右

归饮化裁而来，方中丹参为臣药，发挥“补血活血、化瘀不伤

正”之效，辅助君药鹿角胶以补益肝肾、强壮筋骨之用，共同

作用于 ONFH。研究表明，对 96 例 ONFH 患者口服补肾活血

方后，患者体内全血黏度、血浆黏度及红细胞聚集指数均明

显降低，血脂总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白

胆固醇（LDL-C）及高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平也显

著降低，血清 BGP、总Ⅰ型胶原氨基酸延长肽（PINP）、ALP

水平提高，同时有效干预股骨颈、股骨粗隆、全髋骨密度数值

提高［64］。证实补肾活血方可有效调节 ONFH 患者脂肪转移

过程，降低外周血管阻力，加速血液循环，改善股骨头血供条

件，平衡骨代谢水平，加速骨修复及新生骨进度。

补肾活血方可通过调控多种信号通路以干预 ONFH 的

治疗方向。实验表明，补肾活血方可增加 ONFH 大鼠血清钙

的含量，提高股骨头组织中 Wnt 家族成员 10B（Wnt10b）、

β-连环蛋白（β-catenin）的蛋白表达水平，其机制可能是通过

调控 Wnt/βcatenin 信号通路以减少股骨头的空骨陷窝率，促

进软骨细胞再生，保护股骨头结构的完整性［65］。丁平等［66］

通过建立 ONFH 大鼠模型，利用补肾活血方干预模型大鼠后

可抑制 Notch 信号通路相关因子的表达，明显降低 Notch 配

体（Jagged1）、Delta 样 配 体 4（DLL4）、Notch 细 胞 内 片 段

（NICD）、发状分裂相关增强子 1（HES1）的表达水平，有效干预

成骨分化，减少骨量丢失，降低 LDL/HDL值以改善高脂血症。

另有研究表明，核心结合因子 α1（Cbfα1）是一种成骨诱导基因，

补肾活血方可降低股骨头组织中 RANKL、Cbfα1蛋白表达，促

进成骨细胞的活性，抑制破骨细胞的分化与存活，减轻骨质退

化，有助于骨坏死修复［67］。临床观察表明，ONFH旋转截骨术手

术治疗配合补肾活血汤口服，可改善股骨头血供及髋关节功

能，减轻患者疼痛，防止股骨头的再塌陷，有效防治ONFH，为补

肾活血汤在临床中的应用增加优势［68］。

3.2　补肾活血胶囊     补肾活血汤出自《伤科大成》，补肾活血胶

囊是山东中医药大学李刚教授基于“肾主骨生髓、血行则瘀自

去”理论，结合长期临床实践在补肾活血汤的基础上研发的具

有补肾健骨、活血化瘀功效的中药复方制剂，方中丹参为臣药，

用以“瘀血去、新血生，气血通达而痛自止”之效，配伍淫羊藿、杜

仲、牛膝、鹿角胶以填精益髓、壮阳生精，共同作用于ONFH。音

猬因子（Shh）是细胞分化的关键调节因子，补肾活血胶囊可通

过调控信号通路，干预 ONFH 的疾病进程［69］。梁学振等［70］发

现，补肾活血胶囊通过介导 Shh激活 Hedgehog信号通路，显著

提高 ONFH 大鼠骨小梁组织中 Runx2和 Col-Ⅰ等成骨关键因

子的表达，上调该信号关键分子（Shh、核转录因子 1和核转录因

子 2）表达，增强骨髓间充质干细胞（BMSCs）的成骨能力，表现

为大鼠股骨头内成骨指标ALP、Cbfα1、OPN的蛋白表达水平明

显升高［71］，改善骨稳态平衡。下调 C/EBPα和 PPARγ等成脂关

键因子的蛋白表达，减少 BMSCs向脂肪细胞分化，降低大鼠骨

量丢失。刘金豹等［72］发现，补肾活血汤通过调控 Wnt/β-catenin

信号通路，促进成骨因子细胞周期蛋白D1（CyclinD1）的表达，加

速BMSCs增殖与成骨分化。

成骨相关转录因子（Osterix）蛋白是成骨细胞分化过程

中必不可少的转录因子，补肾活血胶囊的作用机制可能与肠

道菌群及肠道代谢物存在密切关系，李威等［73］发现，补肾活

血胶囊可提高 ONFH 大鼠股骨头中 Runx2 和 Osterix 的蛋白

表达，促进成骨细胞分化，有效改善股骨头骨微结构，促进骨

形成、抑制骨坏死。另有发现，补肾活血胶囊可促进股骨头

组织中 VEGFA 的表达水平，促进血管再生，延缓或逆转

ONFH 的疾病进程［74］。

3.3　骨痹通消颗粒     骨痹通消颗粒是后世医家综合治疗

ONFH 的独特见解和临床经验，依据“久病入络、病久及肾”

病机自拟骨痹通消颗粒，方中丹参为君药，以活血祛瘀、通经

止痛，淫羊藿、续断为臣药，以补肝肾强筋骨、填精益髓，全方

共奏活血通络、祛瘀生新、补肾壮骨之效［75］。实验研究表明，

骨痹通消颗粒可调控多条信号通路维持骨代谢平衡，从而防

治 ONFH。张宗逸等［76］发现，骨痹通消颗粒可通过调控

TGF-β1/Smads 信号通路，提高 Runx2 及骨形成标志物骨碱性
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磷酸酶（BALP）水平，降低骨吸收标志物 β胶原特殊序列

（β-CTX）和抗酒石酸酸性磷酸酶（TRACP），促进骨形成，抑

制骨吸收。叉头状转录因子 O1（FoxO1）属于 Akt 的下游靶

标，可干预脂质生成，研究发现，骨痹通消颗粒通过调控

PI3K/Akt/FoxO1 信号通路，提高细胞中 Runx2 及 ALP mRNA

的蛋白表达，促进 BMSCs 成骨分化［77-78］。同时下调细胞中

PPARγ、C/EBPα mRNA 及固醇调节元件结合蛋白（SREB）表
达水平和上调 BMP-2 的表达水平［79］，有效改善糖皮质激素

环境下的脂质沉积，减少脂质生成，平衡骨脂分化水平。李

胜等［80］发现，骨痹通消颗粒可通过调控 Wnt/β-catenin 及 Akt/

磷 酸 化（p）-Akt 信 号 通 路 ，下 调 糖 原 合 成 酶 激 酶 -3β

（GSK-3β）表达，促进成骨细胞分化，抑制细胞凋亡，促进坏

死骨修复，维持骨量稳定。体外实验发现，骨痹通消颗粒可

提高成骨相关因子 ALP 和 BGP 表达，增加 p38 和丝裂原活化

蛋白激酶激酶（MEK）的蛋白表达，其作用机制可能与激活

MAPK 信号通路相关［81］。另有研究表明，骨痹通消颗粒通

过下调甲状旁腺素 1 受体（PTH1R）/蛋白激酶 A（PKA）信号

通路，抑制鸟嘌呤核苷酸结合蛋白 α刺激亚基复合基因座

（GNAS）表达，上调成纤维细胞 -2 和骨硬化蛋白（SOST）蛋
白，从而调控骨代谢，提高血清骨 PINP 水平，增强成骨分化

及活性［82］。同时，减少甲状旁腺激素释放，阻断破骨细胞形

成，减轻骨质破坏，有效防治 ONFH，延缓疾病发展进程。

3.4　生骨再造丸     生骨再造丸为甘肃中医药大学附属医院院

内中药制剂，是甘肃省名中医张晓刚教授的经验方，正虚邪实

的发病机制及其痰、瘀、虚内结的病机特点进行遣方用药，方中

丹参为臣药，以益气活血，辅以君药鹿角胶、烫骨碎补、淫羊藿，

以补肝肾、强筋骨，全方共奏活血化瘀、补肝肾、强筋骨之效［83］。

生骨再造丸可通过调控细胞焦亡以抑制炎症反应达到减

轻 ONFH 疾病进展的目的。杨小瑞等［84］发现，生骨再造丸可

明 显 降 低 NOD 样 受 体 蛋 白 3（NLRP3）、胱 天 蛋 白 酶 -1

（Caspase-1）、胱天蛋白酶-5（Caspase-5）和消皮素 D（GSDMD）
表达水平，下调 IL-1β、白介素细胞-18（IL-18）表达水平，调控

细胞焦亡相关分子表达水平，减轻炎症反应。李佳霖等［85］发

现，生骨再造丸可提高 ONFH 大鼠血清中 BGP 的表达并降低

降钙素（CT）、ALP 和 TRACP 的表达，进而降低破骨细胞活性

并促进成骨细胞形成，进一步验证了生骨再造丸能够增加骨

骼强度，调节股骨头的骨代谢和骨稳态平衡。miRNA-708-5p

和 miRNA-708-3p 可诱导机体发生骨质疏松症，实验发现，生

骨 再 造 丸 可 抑 制 BMSCs、成 骨 细 胞 中 miRNA-708-3p 与

miRNA-708-5p表达水平，明显改善 ONFH 兔的骨小梁、骨骺、

脂肪细胞、空骨陷窝率，提高 BMD 含量，对股骨头具有积极的

修复作用［86-87］。生骨再造丸可通过调控信号通路干预 ONFH

的早期诊断和防治。郭成龙［88］等发现，生骨再造丸能够显著

抑制 ONFH 大鼠股骨头组织中白细胞介素 -4（IL-4）、IL-6 和

TNF-α表达水平，减轻炎症反应，提升大鼠血清中 OPG、S-Ca、

S-P 及 PINP 含量，促进受损骨骼部位钙、磷等矿物质沉积，降

低 RANKL 含量，提示生骨再造丸对 OPG/RANKL 信号轴具

有一定的调节作用［89］，有效改善骨代谢水平。

生骨再造丸对血管内皮生长因子 VEGF 亲和力较高，

VEGF 主要通过结合受体 fms样酪氨酸激酶-1（FLT-1）信号受

体调节血管再生、血管成熟及血管的渗透。于海洋等［90］发现，

生骨再造丸可显著提高缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）、VEGF、

Osterix、Runx2 mRNA的蛋白表达，HIF-1α稳定剂能有效保护

H 型血管，减少 ONFH，这提示生骨再造丸可通过调控 HIF-1α/

VEGF信号通路促进 H型血管生成，修复骨组织。曹林忠等［91］

发现，生骨再造丸可明显促进 FLT-1的表达，促进血管的重塑，

加速对坏死骨组织的修复。马成祥［92］等研究发现，生骨再造丸

可促进 6-酮-前列腺素 F1α（6-Keto-PGF1α）合成，抑制环磷酸

鸟苷-140（GMP-140）、血栓调节蛋白（TM）、血栓素 B2（TXB2）、
纤溶酶原激活物抑制剂-1（PAI）、血小板微囊泡（PMVs）产生，

从而保护血管内皮功能，血管内高凝状态，改善微循环状态，有

效防控 ONFH疾病进展。

3.5　其他中药复方     常用于治疗 ONFH 的中药复方还包括

活络效灵丹［93］，该方以丹参为君药，以活血养血，配伍牛膝、

续断等补肾壮骨之品，共奏活血通络、益肾强筋之效，旨在改

善 ONFH 的骨微结构促进骨组织修复；仙灵骨葆胶囊［94］中丹

参为佐药，配伍淫羊藿、续断、补骨脂以增强补益肝肾、强筋

壮骨之效，又可助臣药行运行血脉，共奏活血化瘀、滋补肝肾

之效。现代药理研究表明［95］，仙灵骨葆胶囊可抑制骨吸收，

增加骨形成，改善骨小梁结构状态，有效促进血管新生；骨复

生［96］中丹参为佐药，以增强活血化瘀、行气止痛、强筋骨之

力，全方可上调 OPG 表达，降低 RANK 表达，增加骨细胞的

形成，促进骨质成熟，改善股骨头局部缺血缺氧的环境；补肾

生骨方［97］中丹参的有效成分丹参酮Ⅰ可促进 ONFH 大鼠模

型骨形成，抑制其破骨细胞活性。

以上中药复方的相关研究及文献报道数量较少，关于方

中丹参的具体作用方向较为模糊，影响分析结果的准确性和

有效性，因此在后续的动物实验、细胞实验及临床观察中，还

需要进一步的探索研究，以提高结果的代表性和可靠性。丹

参、药对及其中药复方防治股骨头坏死的作用机制总结见增

强出版附加材料。

4 小结与展望

中医药治疗 ONFH 表现突出，尤其在早期干预、整体调

节和减少副作用方面应用广泛，在 ONFH 的现代临床医治领

域，丹参及其配伍药对、中药复方疗效确切，发挥着重要作

用。本文总结了丹参有效活性成分、药对及其中药复方在防

治 ONFH 方面的研究，发现其作用机制主要包括：促进成骨

细胞和抑制破骨细胞生成、增加成骨分化、促进血管新生、增

加骨密度、抑制炎症反应、调控信号通路等多种途径。

从有效成分方面，多数研究集中在酚酸类成分丹酚酸 B

及丹参酮类成分丹参酮ⅡA、丹参酮Ⅰ，而关于丹参中其他有

效成分迷迭香酸、隐丹参酮、丹参素及原儿茶醛可干预骨代

谢平衡，成骨分化，改善骨微结构，但对其相关研究及文献报

道稀少，未表述其在 ONFH 中的具体作用。丹参的有效成分

介导多条信号通路调节成骨细胞和抑制破骨细胞生成，平衡

骨代谢水平，在未来的研究中需要开展更多的临床应用，探

索丹参中各类有效成分治疗 ONFH 的有效性。在丹参药对

中，丹参 -当归和丹参 -川芎药对中均含有效成分藁本内酯，
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但不同的是丹参 -当归中的藁本内酯可调控 RANKL 和

RANK 的表达，但丹参-川芎中未明确阐释其具体作用机制。

相关丹参药对的研究机制较为简单，在实验过程中数据较

少，体内实验与体外实验可能具有差异性，产生结果偏差。

在未来研究中可侧重多种通路协同作用，关注其相互之间的

相关性及交互节点，明确丹参有效成分在治疗 ONFH 的具体

作用机制。从信号通路机制研究方面，中药复方补肾活血

方、补肾活血胶囊和骨痹通消颗粒均可通过 Wnt/β-catenin 信

号通路促进成骨分化，保护软骨细胞，维持股骨头结构的完

整性。不同的是补肾活血方、补肾活血胶囊和生骨再造丸干

预的信号通路较少，通过 Notch、刺猬（Hedgehog）等有限的

信号通路发挥作用，其作用靶点相对集中。相比之下，骨痹

通消颗粒涉及多通路、多靶点调控（包括 TGF-β1/Smads、

PI3K/Akt/FoxO1、Wnt/β-catenin、Akt/p-Akt、MAPK 等信号通

路），展现出更为复杂的网络调控特征。在未来的研究中可

进一步明确中药复方中丹参有效成分（如丹参酮、丹参素、原

儿茶醛等）与关键通路的作用关系，多通路协同分析，实验验

证关键靶点，拓展成分-靶点-信号通路的关联性。在含有丹

参的中药复方中，不同实验研究中同一复方的药物组成并不

完全统一，个体差异化较为明显，对实验结果可能产生偏差。

在组方配伍中，丹参常需要配伍其他补益肝肾之品以增强疗

效，且治疗 ONFH 的周期较长，患者长期用药的依从性容易

逐步下降，对于晚期 ONFH 患者，单纯药物干预治疗效果有

限，需要结合手术治疗。

关于丹参、丹参药对及所含中药复方的研究多集中在动物

实验及细胞实验，未深入到临床研究中。此外，现有研究普遍

缺乏高级别的循证医学证据，研究质量参差不齐，数据略显匮

乏，对于 ONFH 的临床应用不能提供具体有效证据，难以明确

中药复方的精准作用机制和临床优势。因此在后续研究中，基

于现有研究结果，可继续优化药物配伍研究，通过建立标准化

的药物组合方案，系统评价其协同增效作用，改良丹参及其有

效活性成分的剂型载体，更精准的靶向治疗 ONFH 区域，提升

临床治疗效果和用药安全，为中医药治疗 ONFH的未来研究中

夯实理论基础，进一步提供研究思路和参考方向。
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