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中医药通过调控骨代谢相关信号通路治疗股骨头坏死的
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［摘要］ 股骨头坏死是一种由多种因素造成的较为严重的骨科疾病，临床上难以治愈，预后较差，严重威胁人类健康。该

病发病机制尚不清楚。不同原因引起的股骨头坏死涉及了体内多种代谢途径的紊乱。骨代谢相关信号通路异常转导造成的

来源于骨髓的间充质干细胞异常增殖分化、骨代谢平衡失调、骨小梁破坏增加可能是引起股骨头坏死的重要原因。骨髓间充

质干细胞是一种具有自我更新和多向分化能力的多潜能干细胞，有良好的再生率，提高骨髓间充质干细胞的成骨分化能力是

抑制骨吸收、促进骨基质重建的关键，对骨骼的重塑具有重要作用。近年来中国传统中医药在预防和治疗股骨头坏死方面的

研究较多，并发现多种单味中药、中药单体及中药复方可以通过靶向信号分子调控骨髓间充质干细胞分化方向和分化进程，具

有巨大的骨缺损修复潜力，可发挥抗股骨头坏死的活性。中医药通过调控骨代谢相关信号通路预防和治疗股骨头坏死已成为

了时下研究热点。现通过对中医药防治股骨头坏死的作用机制及相关信号转导通路等研究进展进行综述，探究缓解骨丢失速

率、促进骨形成、修复骨缺损的部分机制，旨在为中医药防治股骨头坏死的深入研究提供参考。在临床方面的相关应用研究也

为股骨头坏死的基因辅助性治疗提供特异性靶点。
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Research Advances of Traditional Chinese Medicine in Treating Osteonecrosis of Femoral

Head by Regulating Bone MetabolismRelated Signaling Pathways
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［Abstract］ Osteonecrosis of the femoral head（ONFH）is a serious orthopedic disease caused by many

factors. It is difficult to cure clinically and has a poor prognosis，which poses a serious threat to human health.

The pathogenesis of this disease is still unclear. The ONFH caused by different causes involves the disorder of a

variety of metabolic pathways in vivo. Abnormal proliferation and differentiation of bone mesenchymal stem

cells（BMSCs）， imbalance of bone metabolism，and increased destruction of bone trabeculae caused by

abnormal transduction of bone metabolism-related signaling pathways may be the important causes of ONFH.

BMSCs are pluripotent stem cells with self-renewal and multidirectional differentiation ability，which have good

regeneration rate. Improving the osteogenic and differentiation ability of BMSCs is the key to inhibit bone
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absorption and promote bone matrix reconstruction，which plays an important role in bone remodeling. In recent

years，there are many studies on the prevention and treatment of ONFH in traditional Chinese medicine（TCM），
and it has been found that a variety of single herbs，monomers and compounds can regulate the differentiation

direction and process of BMSCs by targeting signal molecules，with great potential for bone defect repair and

anti-femoral head necrosis activity. Nowadays， prevention and treatment of ONFH by regulating bone

metabolism signaling pathways has become a hot research topic. In this paper，the mechanism and related signal

transduction pathways of TCM in preventing and treating ONFH were reviewed to explore some mechanisms of

alleviating the rate of bone loss，promoting bone formation，and repairing bone defects，so as to provide

reference for further research on the prevention and treatment of ONFH by TCM. The related clinical application

studies also provided specific targets for gene-assisted therapy of ONFH.

［Key words］ osteonecrosis of the femoral head； traditional Chinese medicine； signaling pathways；
bone mesenchymal stem cells；review

股骨头坏死（ONFH）是以股骨头微观结构破

坏，股骨头塌陷，导致髋关节疼痛为特征的难治性

骨科疾病［1］。中医学将 ONFH 归属为“骨痿”“骨蚀”

“骨痹”等范畴。目前，我国 ONFH 主要发病人群为

中青年人群，每年诊断为 ONFH 的新增患者人数为

15 万~20 万人［2］。激素的使用及饮酒仍是 ONFH 发

生的主要原因［3］。ONFH 严重影响了人们的生活健

康，因此针对 ONFH 的治疗就显得尤为迫切和重

要。传统中医药博大精深，对 ONFH 起到良好的治

疗作用。研究表明中医药联合疗法能增加疗效，降

低不良反应，有效延缓 ONFH 进程，在 ONFH 的早期

修复及提高股骨头置换术后患者的免疫力、生活质

量上都发挥了积极作用［4-7］。现阶段 ONFH 的保守

治疗主要以骨代谢调节药物为主［8-9］。大量实验结

果证实，将骨代谢关键基因和信号通路作为干预

ONFH 的治疗靶点或许可为临床治疗提供新的实验

依据［10-11］。而通过中药的活性成分寻找骨代谢相关

信号通路的靶向激动剂或抑制剂的研究也广泛开

展，但相当一部分外治和（或）内服药效显著的中药

的具体分子调控机制仍无法解释，探究中医药对骨

代谢相关信号通路的调节作用，已成为当今骨科研

究的热点之一，未来延缓 ONFH 的进程可以从中医

药调控骨代谢相关信号通路的分子机制着手，展现

出中医药治疗 ONFH 的独特优越性。现将中医药

防治 ONFH 的研究现状进行综述，旨在为临床运用

中医药靶向治疗 ONFH 提供借鉴和思路。

1 骨代谢相关信号通路在 ONFH 病变中的作用

机制

骨组织生命周期由骨吸收和骨形成构成。成

骨细胞是骨形成中重要的功能细胞，主要负责骨基

质的合成。其中骨髓间充质干细胞（BMSCs）分化

为成骨细胞这一过程在骨重塑中起主导作用，对维

持人体骨量和体液中钙离子浓度十分重要，被认为

是对抗一系列人体骨科疾病的干细胞治疗的理想

种子细胞［12-13］。过量饮酒及糖皮质激素的使用可以

抑制成骨细胞的分化，破坏骨稳态，影响骨重塑过

程中的正常代谢，日久导致 ONFH 的形成。多条信

号转导通路参与了骨代谢过程的信号调控。目前，

中医药主要围绕 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin），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），磷脂肌醇 3-激

酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt），Notch 等信号通路对

ONFH 的影响进行研究。调控这些途径的药物，可

能是防治 ONFH 的有效方法。

1.1 Wnt/β-catenin 信号通路 Wnt/β-catenin 信号通

路是调节骨骼系统发育的关键途径之一，参与了

ONFH 早期病变［14］。因为 β-catenin 的参与，又称为

经典 Wnt 通路。β-catenin 活性由 Wnt 信号控制；由
Wnt 配体、卷曲蛋白和低密度脂蛋白受体相关蛋白

5/6 组成的复合物，促进糖原合成激酶 -3β（GSK-3β）
磷酸化，稳定细胞质内的 β-catenin，防止其降解。积

累的 β -catenin 转运至细胞核，与核内 T 细胞因子

（TCF）/淋巴增强因子（LEF）形成复合物，刺激下游

靶基因［如细胞周期蛋白 D1（cyclinD1），原癌基因

（c-Myc），c-Jun 等］表达，从而促使成骨细胞增殖加

速［15］。分泌型糖蛋白（DKK-1）可以与低密度脂蛋

白受体相关蛋白 5/6 结合，抑制 Wnt 信号转导，是

Wnt/β -catenin 信号通路的关键拮抗分子。 ZHUN

等［16］将慢病毒诱导的 DKK-1 RNAi BMSCs 植入激

素性 ONFH 大鼠模型中，发现这种干扰通过下调

DKK-1 的表达，促进了 Wnt/β-catenin 通路的信号转

导，使介导 BMSCs向成骨细胞分化或脂肪细胞分化
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的 两 个 特 异 性 转 录 因 子 Runt 相 关 转 录 因 子 2

（Runx2）和 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 剂 激 活 受 体 γ

（PPARγ）的表达分别上调和下调，促进骨形成而抑

制脂肪形成。因此抑制 Wnt/β -catenin 信号通路拮

抗分子的表达可缓解 ONFH 的进程，能否找到 Wnt/

β-catenin 通路的靶向激动剂或抑制剂是目前研究的

重点。

1.2 TGF-β/Smad 信号通路 TGF-β信号传导也是

骨代谢的研究热点之一，靶向 TGF-β信号传导具有

广泛的治疗潜力［17］。TGF-β超家族由 33 种结构相

关细胞因子所组成，包括骨形态发生蛋白（BMP），
转化生长因子，激活素，抑制素及其他亚家族［18］。

自从发现 TGF-β配体以来，国内外已经开发了一系

列工程化的信号传导蛋白来探测和操纵 TGF-β信

号传导应答。Smad 蛋白是 TGF-β信号通路下游的

重要信号分子［19］。TGF-β信号通路既包括典型的

Smad 依赖性途径，也包括非典型 Smad 独立信号通

路（MAPK 途径）。典型的 Smad 依赖的 TGF-β信号

通路中，Smad7 与 Smad2/3 竞争，形成 Smad4 复合

物，Smad4 是 TGF-β信号传导的常见介质，在骨形成

和骨吸收的耦合以及维持出生后正常的骨稳态中

发挥重要作用。活化性受体 R-Smad 与 Smad4 形成

复合物转移到细胞核，与其他转录因子相互作用，

触发靶基因的表达［20］。BMP 作为 TGF-β超家族里

最大的一族，在多细胞胚胎中建立形态发生梯度，

并驱动细胞的分化。BMP2 是 BMP 亚型中成骨诱

导作用最强的一型，广泛应用于骨缺损修复［21］。

BMP 和 Runx2 通过协同作用刺激成骨细胞基因的

表达［22］。细胞外的 BMP 通过激活受体和激酶来诱

导 Smad 蛋白的磷酸化，然后活化的 Smad 的核易位

上调 Runx2 和骨钙素等成骨基因的转录［23］。此外，

最近研究表明，BMP 信号可以加速 β-catenin 的核易

位，诱导成骨细胞分化［24］。BMP 不仅可以通过激活

Smad 信 号 通 路 促 进 骨 再 生 ，还 可 以 通 过 积 累

β-catenin 和下调 GSK-3β来激活 Wnt/β-catenin 信号

通路促进骨再生［25］。研究结果证明 TGF-β/Smad 信

号通路的异常参与了 ONFH 早期病变［26］。BAI等［27］

研究发现，与正常组比较，ONFH 模型大鼠血清中

TGF-β和 Smad7 水平较低。微小 RNA（miRNA）-

27a 模拟物显著增加 BMP2，Runx2，碱性磷酸酶和

骨粘连蛋白 mRNA 表达，提高 TGF-β和 Smad7 蛋白

的表达，促进成骨分化和细胞增殖，表明 miR-27a 可

能通过激活 TGF- β/Smad7 信号通路调节激素性

ONFH 的发生发展。由此可见，TGF-β/Smad 信号通

路通过靶向促进骨保护基因表达，在调节成骨分化

过程中发挥关键作用，值得进一步研究。

1.3 MAPK 信号通路 MAPK 信号通路主要有 3

条，分别是 p38 MAPK 通路，c-Jun 氨基末端激酶

（JNK）通路和细胞外信号调节蛋白激酶（ERK）通
路［28］。在受到刺激时，发生级联磷酸化，激活的

MAPK 进入细胞核，使多种转录因子磷酸化，影响

基因的表达，参与细胞各个阶段的调控［29］。有研究

发现 miR-122-5p 通过激活 MAPK 信号通路，提高股

骨头骨密度、骨小梁体积和平均骨小梁板厚度，促

进骨修复，预防 ONFH 的发生［30］。多数经过验证的

miRNA 介导了 BMSCs 的特异性分化，但是想要阐

明这些 miRNA 如何操纵信号通路来调节骨代谢的

作用机制，还需搜集更多的证据。

1.4 PI3K/Akt 信号通路 PI3K 是一种胞质激酶，

而 Akt 是 PI3K 通 路 中 的 一 种 关 键 的 蛋 白 激 酶 。

PI3K 通过激活 Akt 参与细胞的分化和增殖，被视为

多种因子及信号通路的中心联系网。 GSK-3β是

PI3K/Akt 的 下 游 激 酶 ，有 研 究 发 现 磷 酸 化 的

GSK-3β可增强 Wnt/β-catenin 通路调控成骨细胞分

化增殖能力 ，是两条信号通路相互连接的关键

点［31］。但是 GSK-3β磷酸化表达水平并非越高越有

利于成骨分化，一项关于 ONFH 的研究证实高水平

的 GSK-3β会造成 β-catenin 的减少，抑制 BMSCs 的

成骨分化［32］。因此也可通过 GSK-3β实现 PI3K/Akt

信号通路与 Wnt/β -catenin 信号通路的联络从而加

快骨形成和骨修复，但需重视对 GSK-3β磷酸化含

量的把控。PI3K/Akt 通路还可介导 BMP 多种亚型

对成骨细胞的分化增殖作用，BMP 亚家族成员

BMP2，BMP4，BMP7 和 BMP9 在促进成骨机制方面

有所不同，但都可通过 PI3K/Akt 通路促进成骨细胞

的分化和增殖［33-36］。且 PI3K/Akt 信号通路可促进

BMP 介导的 Smad1/5/8 和 ERK1/2 通路的激活［37］。

CHEN 等［38］研究发现乙醇可以抑制 BMSCs 中成骨

基因 Runx2 和骨钙素的表达及 Akt在 Ser473 位点的

磷酸化，从而抑制 Akt/GSK-3β/β-catenin 信号通路的

表达，诱发酒精性 ONFH 的发生。

1.5 Notch 信号通路 Notch 信号通路是一条高度

保守的信号通路，在哺乳动物中共有 4 种 Notch 受

体，分别为 Notch1-4。Notch 受体与配体相互结合

后，经水解酶切割裂解等一系列化学修饰，激活

Hes1，5 和 Hey 等下游靶基因的表达［39］。Notch 通路

在成骨细胞的分化过程中具有双向调节作用，可能

与不同分化阶段有关，是调节骨代谢平衡的一条重
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要途径。Notch1 被激活时，破骨细胞前体分化为破

骨细胞的过程被抑制，同时诱导骨保护素的形成，

提高成骨分化潜能［40］。相反，Notch2 与配体结合后

能诱导破骨细胞生成［41］。Notch 信号通路引起的骨

重建失衡，是 ONFH 发生和发展的因素之一。也有

学者通过动物实验发现，Notch 信号通路可能在协

调 BMP，激活 BMP/Smad 信号通路促进 BMSCs 成

骨分化方面发挥作用［42］。影响 Notch 信号通路的因

素较为复杂，各因素相互作用，有正向促进作用，也

有反向抑制作用。他们影响骨代谢的具体机制，尚

未有确切的分析，其配置比例也还需要发掘。

2 中医药调控骨代谢相关信号通路的研究

2.1 单味中药及中药单体 葛根提取物葛根素，具

有良好的改善微循环、促进血管新生及调节骨代谢

的药理作用［43］。目前国内外开展了多项葛根素防

治 ONFH 的研究，取得了新的进展，但众多学者对

葛根素调控骨代谢相关信号通路的作用众说纷纭。

钟海波等［44］发现葛根素干预体外培养的成骨细胞

后，钙结节数量增多，成骨作用增强。主要机制是

葛根素激活了 p38 MAPK 和 ERK1/2 信号通路，提高

碱性磷酸酶活性，促进钙的沉积，刺激骨形成。曾

锁林等［45］构建大鼠激素性 ONFH 模型发现，模型组

血管内皮生长因子（VEGF）及一氧化氮水平较低，

磷酸化-Akt（p-Akt）蛋白表达水平则较高，提示血管

新生被抑制；而葛根素组 VEGF，一氧化氮及 p-Akt

水平显著高于模型组，表明葛根素可激活 PI3K/Akt

信号通路，恢复被抑制的血管新生，重建股骨头区

域的血液循环，延缓骨坏死，促进新骨生成。汪瑜

等［46］在动物实验中发现葛根素联合阿托伐他汀能

下调破骨诱导因子环氧化酶-2，血栓素 B2，前列腺素

E2的表达，降低破骨细胞的吸收能力，促进骨生成，

减少骨丢失，明显减轻激素性 ONFH 的病理损伤。

另一项关于葛根素与阿托伐他汀联合用药的研究

同样发现，葛根素联合阿托伐他汀可促进股骨头坏

死区的修复。通过抑制刺猬（Hh）信号通路，提高

Runx2 的表达，激活骨桥蛋白，调节骨钙素，维持骨

的正常矿化速率［47］。

新的研究也探究了三七提取物三七总皂苷对

骨组织的保护作用。韩杰等［48］研究阐明了三七总

皂苷对激素性 ONFH 有一定治疗效果，对激素性

ONFH 模型兔的 VEGF mRNA 表达量具有正向影

响，促进新骨中血管的生成。并且可以增加成骨诱

导因子 BMP2 mRNA 表达，诱导 BMSCs分化为成骨

细胞和成软骨细胞。一项 ONFH 的大鼠模型实验

发现，三七总皂苷可以下调破骨细胞分化因子水

平，上调骨保护素水平，抑制破骨细胞活性，促进成

骨，降低骨组织空骨陷窝率，防止大鼠 ONFH 的发

生［49］。 陈 杰 等［50］发 现 ，三 七 总 皂 苷 可 明 显 上 调

β-catenin，Wnt3a，低密度脂蛋白相关蛋白 5 的蛋白

表达量 ，提示三七总皂苷可能是通过激活 Wnt/

β -catenin 通路，降低血脂、抑制炎症；同时，结果显

示，三七总皂苷可明显提升激素性 ONFH 家兔血清

钙含量，加速骨修复过程。

中药骨碎补常被用于骨折的治疗，其成分复

杂，主要由甲基丁香酚类、骨碎补总黄酮及苷类化

合物构成。其中柚皮苷已被证实能够有效刺激体

外 BMSCs 的成骨分化［51］。有学者使用不同浓度柚

皮苷干预体外培养的家兔 BMSCs，经实时荧光定量

聚 合 酶 链 式 反 应 法 和 蛋 白 免 疫 印 迹 法 测 得

Smad1/5/8，成骨细胞特异性转录因子（Osterix）及
Runx2 mRNA 和蛋白表达明显上调，其机制可能与

成骨信号转导轴 BMP2/Smads/Runx2/Osterix 的表

达密切相关。有效提高了 BMSCs 成骨分化与增殖

能力，有望用于治疗骨坏死及各种原因导致的骨愈

合困难等问题［52］。WANG 等［53］在实验中发现柚皮

苷能上调成骨标志物 Runx2，骨钙素和Ⅰ型胶原蛋

白表达水平，激活 ERK 信号通路，促进 BMSCs 的增

殖及成骨分化。一项激素性 ONFH 家兔模型研究

发现，骨坏死后血磷及空骨陷窝率显著升高，血钙

明显减低。经过骨碎补总黄酮治疗后，血钙水平明

显升高，血磷及空骨陷窝率水平均有不同程度的降

低，促进成骨细胞增殖，抑制破骨细胞活性，对

ONFH 有一定的治疗作用［54］。李晋玉等［55］研究骨

碎 补 总 黄 酮 与 纳 米 骨 材 料 对 成 骨 前 体 细 胞

MC3T3-E1 成骨分化发挥的作用机制，体外研究结

果显示，骨碎补总黄酮下调 GSK-3β的表达，促进

Runx2，低密度脂蛋白相关蛋白 5，β-catenin 的表达，

激活 Wnt/β -catenin 信号通路促进骨愈合。骨碎补

成分较为复杂，这些研究仅侧重于单一活性成分研

究，不利于评价骨碎补治疗 ONFH 的多成分作用机

制。整合骨碎补活性成分及 ONFH 靶标等信息，构

建调控网络，可为进一步的研究提供理论基础。

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，能在一定程度上促进 BMSCs的成

骨分化并抑制破骨细胞增殖。XIE 等［56］研究磷酸三

钙多孔复合骨修复材料单独或与淫羊藿苷结合治

疗家兔 ONFH 的效果。结果表明，与单独植入磷酸

三钙多孔复合骨修复材料相比，核心减压后的淫羊
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藿苷/磷酸三钙多孔复合材料复合植入在修复骨缺

损和防止股骨头塌陷方面具有更好的效果。研究

还发现由于淫羊藿苷的作用，淫羊藿苷/磷酸三钙多

孔复合材料复合植入可显著增强 VEGF 表达，促进

血管生成，促进骨愈合。这些发现为骨修复材料联

合中药修复骨损伤的临床应用提供了理论基础，也

有助于骨修复材料的设计和优化。YANG 等［57］发

现淫羊藿和女贞子增强 Smad2/4，TGF-β1的表达，激

活 TGF-β1/Smad 信号通路，表现为血清中骨钙素、碱

性磷酸酶水平升高，抗酒石酸酸性磷酸酶水平降

低。逆转了地塞米松诱导的成骨抑制作用，促进骨

代谢稳态的恢复。SHI等［58］发现淫羊藿苷对兔早期

激素诱导的 ONFH 具有保护作用，可减少骨细胞凋

亡，改善骨微观结构，延缓疾病进程。邓宇等［59］发

现，淫羊藿苷可能是通过激活 Notch 信号通路增强

BMSCs 向成骨细胞分化，表现为 Notch1，Jagged-1，

C 启动子结合因子 1 蛋白表达水平增高。成骨基因

Hesl，Runx2 mRNA 表达上调。另一项研究表明，淫

羊藿苷不仅抑制过氧化物酶体增殖物激活受体

（PPARγ）介导的糖皮质激素诱导的成脂途径，还可

通过激活 BMP2/Runx2 信号通路，增加成骨细胞活

性，减缓激素性 ONFH大鼠模型中的骨丢失［60］。以上

研究表明淫羊藿可调控多个信号通路调节骨代谢水

平，但并未对各个信号通路之间的联系进行分析，仍

需考虑各个信号通路之间的密切关系，结合体内外实

验，全面分析淫羊藿治疗 ONFH的作用机制。

从虎杖根部所提取的生物活性化合物白藜芦

醇葡萄糖甙具有抗炎和抗肿瘤等药理作用［61］。新

的研究逐渐揭示了其对骨代谢的影响［62］。一项

BMSCs 的体外培养研究发现，白藜芦醇葡萄糖甙可

以促进体外培养的 BMSCs 的成骨分化，加快骨形

成，有望用于激素性 ONFH 的治疗。主要机制是白

藜芦醇葡萄糖甙通过激活 BMP2-Wnt/β-catenin 信号

通路，上调成骨基因的表达，促进成骨细胞成熟［63］。

2.2 中药复方 中医学在辨证论治的理论基础上

对药物进行有机配伍，组合成中药复方，是中医基

本思想的体现。《黄帝内经·素问·六节脏象论》曰：

“肾者……其充在骨。”《医学真传·气血》认为：“气

血瘀久于骨，则髋部疼痛，关节不利。”《医林改错》

亦认为“痹证有瘀血”。“骨痿”“骨蚀”“骨痹”等患者

多因素体虚弱、肾虚血瘀、骨枯髓减而发病，后世医

家在临床遣方用药时多采用活血化瘀和补虚药并

行的治则，与“肾主骨”和“去瘀生新”的理论相契

合［64］。右归饮为补肾阳的经典名方，“凡命门之阳

衰阴胜者宜此方加减主之”，出自名医张介宾的《景

岳全书》。当肾气充足时，则筋骨坚固有力，临床上

可有效修复股骨头，延缓疾病进程［65-66］。缺血也是

ONFH 发病的关键所在，股骨头血液循环障碍，易造

成骨细胞坏死。桃红四物汤出自《医宗金鉴》，能去

瘀生新，填充筋骨，显著改善血液循环，使新生血管

向坏死区长入［67］。

右归饮和桃红四物汤分别是从补虚和祛瘀生

新两方面治疗 ONFH 的经典方剂，但是由于成分较

为复杂，靶点众多，前人的研究尚未能阐明防治

ONFH 的体内途径和具体的分子机制，有必要采用

更科学有效的手段，从细胞和分子水平分析中药复

方的作用机制和效应环节。

现代研究发现临床上几种中药复方，通过调控

骨代谢过程可起到防治 ONFH 的作用。中医认为

“瘀血不去、新血不生”。如补肾活血方以补肾活

血，行气止痛为主要治则，兼有壮骨强筋之效，能多

方面调节骨代谢水平，维持正常的骨稳态［68］。施乐

等［69］研究发现，补肾活血方能够明显提高 Wnt10b，

β-catenin 等表达水平，激活 Wnt/β-catenin 信号通路，

刺激成骨细胞矿化活性增强，有效地发挥抗 ONFH

的作用。为进一步分析补肾活血方治疗 ONFH 的

机制，该研究小组研究分析了 VEGF 的表达情况，发

现补肾活血汤还上调了 VEGF 的表达，促进股骨头

坏死组织血管的生成。为研究补肾活血方治疗家

兔激素性 ONFH 的作用原理，张翔等［70］拟用补肾活

血 方 干 预 家 兔 激 素 性 ONFH 模 型 ，检 测 脂 联 素

（APN），骨保护素，肿瘤坏死因子 -α等水平，发现补

肾活血方可明显升高家兔激素性 ONFH 模型体内

APN 水平。APN 能够促进成骨细胞形成，并抑制破

骨细胞表达［71］。补肾活血方通过干预 APN/单磷酸

腺苷活化蛋白激酶（AMPK）信号通路，提高了股骨

头病变区域骨保护素及肿瘤坏死因子 -α水平，降低

炎症反应，延缓家兔激素性 ONFH 的进程。

川骨片，由续断、补骨脂、独活、骨碎补、黄芪、

红花、牛膝、淫羊藿、肉苁蓉、白术、熟地黄、丹参、茯

苓、菟丝子、枸杞子、杜仲、当归、乳香、没药、威灵

仙、甘草等组成，其中续断、补骨脂、熟地黄、骨碎

补、枸杞子、淫羊藿、肉苁蓉、菟丝子、杜仲填精益

髓，牛膝、红花、当归、丹参、乳香、没药等活血补血。

茯苓、白术、黄芪等补气健脾。独活、威灵仙通痹止

痛，甘草调和诸药，全方起到气血同调、攻补兼施之

效，使股骨头得到滋养，是临床上用于治疗 ONFH

的有效制剂。周毅等［72］以激素性 ONFH 家兔模型
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为研究对象，观察川骨片对 MAPK 信号通路主要成

员磷酸化 p38，JNK 和 ERK1/2 蛋白表达的影响，推

测川骨片可能是通过上调激素性 ONFH 家兔股骨

头组织 ERK1/2 的表达，下调 JNK，p38 的表达，从而

延缓骨破坏，促进新骨的形成，达到治疗激素性

ONFH 的目的。

通络生骨胶囊也是有效治疗 ONFH 的中药制

剂，是根据袁浩教授临床上内科治疗骨关节疾病的

经验效方开发而来［73］。陈达等［74］将 20 只新西兰大

白兔分为正常组（6 只），模型组（7 只）和通络生骨胶

囊组（7 只），除正常组外均通过糖皮质激素制造为

激素性 ONFH 模型，给药 16 周后截取股骨头。研究

发现与正常组相比，模型组股骨头的 PPARγ mRNA

表达上调，Runx2 和耐药基因 ATP 结合盒亚家族 B

运载体 1（ABCB1）的 mRNA 表达下调，ABCB1 的蛋

白表达下调；与模型组比较，通络生骨胶囊组的

PPARγ mRNA 表达下调，Runx2，ABCB1 mRNA 和

蛋白表达均上调。表明通络生骨胶囊能够减少脂

肪细胞的生成，提高骨细胞成骨能力，对激素性

ONFH 具有治疗作用。

华山壮骨散是治疗“骨疏松、头塌瘪”的经典复

方。刘英雪等［75］基于 BMP/Smad 信号通路研究华

山壮骨散治疗大鼠激素性 ONFH 的作用机制。与

正常组比较，模型组股骨头中 26S 蛋白酶体表达上

调，BMP2，Smad2 表达显著降低；与模型组比较，

高、低剂量组股骨头中 26S 蛋白酶体表达均明显下

调，高剂量组 BMP2，Smad2 mRNA 表达上调。26S

蛋白酶体过表达会降解 BMP/Smad 通路发挥作用的

靶蛋白，影响 BMP/Smad 的信号表达，延缓骨重塑过

程。该研究表明调整 BMP/Smad 信号通路的 26S 蛋

白酶体，BMP2，Smad2 mRNA 活性是华山壮骨散防

治大鼠激素性 ONFH 的作用机制之一。黄春元

等［76］实验表明，注射糖皮质激素以后，大鼠体内的

BMP4 和 Smad4 的基因表达受到影响，影响大鼠股

骨头的正常发育。华山壮骨散通过上调模型大鼠

股骨头和肾脏中 BMP4 及 Smad4 基因表达，激活

BMP/Smad/泛素 -蛋白酶体通路（UPP），调控骨代

谢，治疗激素性 ONFH。

以上研究表明，补肾活血方、川骨片、通络生骨

胶囊及华山壮骨散对 ONFH 有积极的治疗作用，此

类复方的组成多为活血化瘀或补益肝肾的中药，可

在分子水平上通过作用于相关信号通路来改善生

物体微循环，有效保护成骨分化平衡。相比外源性

治疗方法，口服中药复方等内源性疗法更安全，也

更值得应用与临床。中医药对骨代谢相关信号通

路的调控见表 1。

表 1 中医药对骨代谢相关信号通路的调控

Table 1 Regulation of bone metabolism related signaling pathways by traditional Chinese medicine

中医药

葛根素 [44]

葛根素 [45]

葛根素 [47]

三七总皂苷 [50]

柚皮苷 [52]

柚皮苷 [53]

骨碎补总黄酮 [55]

淫羊藿联合女贞子 [57]

淫羊藿苷 [59]

淫羊藿苷 [60]

白藜芦醇葡萄糖苷 [63]

补肾活血方 [69]

补肾活血方 [70]

川骨片 [72]

华山壮骨散 [75]

华山壮骨散 [76]

研究靶点

BMP2，碱性磷酸酶

VEGF，一氧化氮，p-Akt

VEGF，Runx2，TGF-β1，骨桥蛋白

Runx2，β-catenin，Wnt3a，低密度脂蛋白相关蛋白 5

Runx2，Smad1/5/8，Osterix

Runx2，骨钙素，Ⅰ型胶原蛋白

Runx2，β-catenin，TGF-β1，GSK-3β，碱性磷酸酶，低密度脂蛋白相关蛋白 5，

Smad2-4，骨钙素，

BMP2，碱性磷酸酶，肿瘤坏死因子 -α，Smad2-4，Smad7，抗酒石酸酸性

磷酸酶

Notch1，Jagged-1，C 启动子结合因子 1

BMP2，碱性磷酸酶，Runx2，骨钙素

BMP2，碱性磷酸酶，Runx2，β-catenin，骨钙素，I型胶原蛋白

VEGF，Wnt10b，β-catenin

APN，骨保护素，肿瘤坏死因子-α

ERK1/2，JNK，p38

BMP2，26S 蛋白酶体，Smad2

BMP4，Smad4

机制

激活 p38 MAPK，ERK1/2 信号通路

激活 PI3K/Akt信号通路

抑制 Hedgehog 信号通路

激活 Wnt/β-catenin 信号通路

激活 BMP2/Smads/Runx2/Osterix 信号通路

激活 ERK 信号通路

激活 Wnt/β-catenin 信号通路

激活 TGF-β1/Smad 信号通路

激活 Notch 信号通路

激活 BMP2/Runx2 信号通路

激活 BMP2-Wnt/β-catenin 信号通路

激活 Wnt/β-catenin 信号通路

激活 APN-AMPK 信号通路

激活 MAPK 信号通路

激活 BMP/Smad 信号通路

激活 BMP/Smad/UPP 信号通路
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3 小结与展望

综上所述，单味中药、中药单体及中药复方通

过干预多条相关通路，能够改善骨代谢，增加骨强

度，有效延缓 ONFH 的发生。但中医药在促进骨修

复的机制上面，多集中在对信号通路上单一特异性

蛋白的研究，而忽略了对其他功能蛋白以及信号通

路完整性研究。且中药化学成分较为复杂 ，对

ONFH 的调控机制尚未有确切的分析，深层次的信

号通路还需要进一步的探索。仅仅通过单因素促

进成骨分化已经无法满足现阶段的研究和治疗需

要，未来应开展更细化的分类研究，了解多种中药

在信号通路里产生的作用，以及激活单一骨代谢相

关信号通路后又启动联系另一信号通路的关系。

同时，中医药多与临床辨证理念相分离，如何将辨

证与骨代谢相关靶点相联系进行试验，是今后研究

所需要思考和提高的。未来的研究中还需要重视

大样本，多中心的随机对照，发挥中医药防治 ONFH

的独特优势。
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·书讯·

晚期肿瘤患者的临床观察及中西医护理对策
——评《实用肿瘤科护理手册》

恶性肿瘤是对人们健康及生命产生严重危害的疾病，其发病率以及死亡率都在逐年增加。晚期癌症患者对自己的病情了

解后，通常会遭受身心上的双重困扰，各种负面的情绪出现，包括失眠、绝望、恐惧、焦虑，甚至自杀的倾向。这些不良情绪通常

会严重影响到患者的亲人及朋友，并使他们感到沮丧。这就需要医护人员认真地对晚期肿瘤患者进行临床观察，并实施中西

医护理的策略，从而降低患者所承受的痛苦，增提高患者生活质量。结合《实用肿瘤科护理手册》一书，肿瘤科护理人员可以对

晚期肿瘤患者的发病特征、护理管理、应急预案与防范及常用护理技术有系统的了解，这有助于对晚期肿瘤患者进行临床观

察，从而选择恰当的中西医护理方式。

《实用肿瘤科护理手册》一书作为护理管理、护理教学和护士继续教育用书，于 2019 年由化学工业出版社出版发行，王霞、

王会敏联合编著。全书共分为 33 章，详细介绍了肿瘤科的护理管理、护理制度、应急预案与防范、常用护理技术、诊断技术与

护理配合、治疗技术与护理配合、营养支持与护理、常见症状的护理、康复护理等。

对晚期肿瘤患者进行中西医护理，需要基于对患者临床表现的细致观察，从而采取恰当的护理对策。晚期癌症患者最重

要的临床健康问题就是持续性且严重的疼痛，心律及呼吸明显加快，基础代谢增加，甚至疼痛到休克。持续的疼痛在对其正常

生活造成影响的同时，会使他们随时面临着疾病及死亡，患者一般会失去继续活下去的希望。

针对肿瘤患者上述临床表现，《实用肿瘤科护理手册》中提出可以通过中西医的护理方式对肿瘤患者进行心理护理、饮食

护理及对症护理。晚期癌症患者一般有过大的心理压力，护士需要充分理解并同情患者，并提供积极的心理支持。交流有助

于了解患者的心理状态，逐步解决负面情绪问题，并减轻心理困扰。医务人员鼓励亲戚、家人及朋友体贴并细心地照顾患者，

经常来看望患者，使患者到处感到家人的温暖及支持，建立克服疾病的信心并主动地配合治疗。

《实用肿瘤科护理手册》一书第 11 章中提到，要为肿瘤科患者提供营养上的支持，做好饮食护理十分必要。需要护理人员

对肿瘤科患者的营养状况进行评价，然后有针对性地进行营养支持。根据患者的临床特征，可以选择正确的饮食计划来增强

身体功能，消除恶疾并调和阴阳。对症治疗时，需要预防褥疮护理，帮助患者多翻身，轻轻地对受压部位进行按摩，及时吸入氧

气，保持呼吸道通畅并加强对口腔的护理。护理人员需加强对患者的疼痛程度及心理情况的持续性监控，评估其睡眠、身体健

康、心理以及饮食等各项指标，并及时向医生反馈治疗效果以调整药物。

《实用肿瘤科护理手册》作为肿瘤科护理的工作指导用书，以肿瘤科护理工作规章制度和工作流程为主，将重点放在了肿

瘤科常见症状护理技术的详细讲解。编写过程中参考了国内外优秀教材，结合国内的管理现状，为现代肿瘤科护理专业及护

理工作人员提供了更为科学、系统、全面的操作技能参考资料。本书内容丰富，理论与实践相结合，注重临床实用性和可操作

性。可供临床护理人员、护理专业学生及临床医师参考阅读，也可作为护理管理、护理教学和护士继续教育用书。

（作者龚益菊 1，李淑英 2，1.湖北省肿瘤医院，武汉 430000；2.江汉大学附属医院，武汉市第六医院，武汉 430015）
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