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活血化瘀类中药调节骨代谢治疗
激素性股骨头坏死的研究进展*
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[摘要] 通过文献阅读与整理，阐述活血化瘀类中药调节骨代谢治疗激素性股骨头坏死的研究进展。股骨

头坏死中医病机与人体感受邪气，留滞体内，久之肾精虚弱，气血运行不畅，瘀血内阻骨络，骨络受损、骨髓虚少

有关。骨代谢是骨髓及骨细胞的生成、修复重建的过程，如受到糖皮质激素、酒精等因素刺激易造成骨代谢异

常，骨细胞凋亡引发股骨头坏死。活血化瘀类中药如三七、骨碎补、虎杖、红景天、丹参、姜黄、川芎、红花、鸡血

藤、儿茶、血竭、乳香、桃仁、土鳖虫、自然铜、斑螯、水蛭等，中药复方如桃红四物汤、补肾活血汤、健脾补肾方等，

可通过多条信号通路调节骨代谢水平发挥治疗股骨头坏死作用。
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Research Progress on the Use of Blood Activating and Blood Stasis

Removing Traditional Chinese Medicines to Regulate Bone Metabolism in

the Treatment of Hormonal Osteonecrosis of the Femoral Head

[Abstract] Through literature reading and compilation, this article describes the research progress on the

use of blood activating and blood stasis removing traditional Chinese medicines to regulate bone metabolism in

the treatment of hormonal osteonecrosis of the femoral head. The pathogenesis of femoral head necrosis in

traditional Chinese medicine is related to the body feeling evil energy, weak kidney essence that has been

retained in the body for a long time, poor circulation of qi and blood, blood stasis that blocks the bone

collaterals, and damages bone collaterals, and insufficient bone marrow. Bone metabolism is the process of

generation, repair and reconstruction of bone marrow and bone cells. If stimulated by glucocorticoids, alcohol

and other factors, it can easily lead to abnormal bone metabolism, and osteocyte apoptosis can lead to femoral

head necrosis. The blood activating and blood stasis removing traditional Chinese medicines, such as Sanqi

(panax notoginseng), Gucuibu (drynariae), Huzhang (polygonum cuspidatum), Hongjingtian (rhodiola rosea),

Danshen (salvia miltiorrhiza), Jianghuang (curcuma longa), Chuanxiong (ligusticum chuanxiong), Honghua

(safflower), Jixueteng (spatholobus suberectus), Ercha (catechu), Xuejie (DaemonoropsdracoBl.), Ruxiang

(frankincense), Taoren (peach kernel), Tubiechong (woodworm), Zirantong (natural copper), Banmao (mylabris

phalerata pallas), and Shuizhi (leeches), and Chinese medicine compound such as Taohong Siwu Tang (桃红四物

汤 ), Bushen Huoxue Decoction (补肾活血汤 ), Jianpi Bushen Prescription (健脾补肾方 ) can regulate bone

metabolism levels through several signal pathways to treat femoral head necrosis .
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股 骨 头 坏 死 （ osteonecrosis of femoral head ， ONFH） 是 以

髋 关 节 活 动 受 限 、 髋 部 疼 痛 、 跛 行 为 主 要 表 现 的 常 见 难 治 性

骨 科 疾 病 ， 发 病 早 期 病 势 隐 匿 ， 因 此 其 病 程 较 长 、 病 势 较 重 ，

已 成 为 青 壮 年 致 残 的 主 要 原 因 [1]。 随 着 糖 皮 质 激 素 的 广 泛 应

用 ， 其 并 发 症 如 激 素 性 ONFH、 激 素 性 骨 质 疏 松 症 等 发 病 率 逐

渐 上 升 ， 研 究 显 示 糖 皮 质 激 素 的 累 积 摄 入 已 成 为 非 创 伤 性

ONFH的 主 要 病 因 [2-3]。 西 医 治 疗 激 素 性 ONFH 主 要 以 骨 代 谢 调

节 药 物 、 股 骨 头 置 换 术 、 髓 芯 减 压 术 为 主 [4]。 然 而 全 髋 关 节 置

换 术 会 限 制 髋 关 节 运 动 ， 髓 芯 减 压 术 对 组 织 损 伤 较 大 、 恢 复

较 慢 ， 调 节 骨 代 谢 药 物 可 能 导 致 高 血 钙 、 急 性 肾 损 伤 等 并 发

症 ， 影 响 患 者 预 后 [5-6]。 中 医 学 根 据 激 素 性 ONFH 症 状 表 现 将 其

归 属 于 “ 骨 痹 ” “ 骨 痿 ” 范 畴 ， 该 病 发 生 与 脾 肾 本 虚 ， 形 成 血 瘀

密 切 相 关 [7]， 治 疗 用 药 以 健 脾 益 肾 、 活 血 化 瘀 、 补 益 气 血 药 为

主 ， 其 通 过 促 进 血 管 生 成 、 调 节 骨 代 谢 等 发 挥 治 疗 作 用 [8]。 基

于 此 ， 笔 者 收 集 了 关 于 激 素 性 ONFH 病 因 病 机 、 活 血 化 瘀 类 中

药 调 节 骨 代 谢 的 文 献 进 行 分 析 ， 从 股 骨 头 坏 死 病 因 病 机 、 骨

代 谢 途 径 、 活 血 化 瘀 类 中 药 调 节 骨 代 谢 治 疗 激 素 性 ONFH 进

展 等 方 面 进 行 综 述 。

1 病因病机

1.1 邪客骨络损伤气血精髓 《 养 生 导 引 秘 籍 》 [9] 言 “ 纯 阳 上

升 者 谓 之 气 ， 纯 阴 下 降 者 谓 之 液 ， 气 液 相 交 ， 注 于 骨 络 之 间 谓

之 髓 ， 气 液 相 交 ， 出 于 膀 胱 之 外 者 谓 之 精 ， 真 精 在 肾 ， 余 精 自

还 下 田 ” ， 认 为 骨 髓 为 骨 之 络 脉 ， 与 肾 精 密 切 相 关 。 《 素 问 · 四

时 刺 逆 从 论 篇 》 [10]认 为 “ 血 气 在 中 ， 内 著 骨 髓 ， 通 于 五 脏 ” ， 表 明

血 、 气 、 骨 、 髓 之 间 相 互 联 系 ， 为 骨 络 的 物 质 基 础 ， 若 “ 邪 客 于

足 少 阳 之 络 ， 令 人 留 于 枢 中 痛 ， 髀 不 可 举 ” （ 《 素 问 · 缪 刺 论 篇 》 ） ，

认 为 人 体 如 先 天 不 足 ， 外 感 邪 气 客 于 足 少 阳 经 络 可 引 发 髋 关

节 疾 病 。 叶 天 士 言 “ 风 寒 湿 三 气 合 而 为 痹 ， 经 年 累 月 ， 外 邪 留 着 ，

气 血 俱 伤 ， 其 化 为 败 瘀 凝 痰 ” [11]， 可 见 外 感 风 寒 湿 邪 气 留 注 ， 损

伤 气 血 化 为 痰 瘀 邪 气 ， 形 成 骨 痹 。 糖 皮 质 激 素 为 阳 性 大 热 之

品 ， 长 期 应 用 易 使 人 体 阳 气 暴 涨 ， 形 成 热 邪 耗 伤 阴 精 ， 肾 主 骨

生 髓 ， 《 素 问 · 痿 论 篇 》 [10]记 载 “ 肾 者 水 脏 也 ， 今 水 不 胜 火 ， 则 骨

枯 而 髓 虚 ， 故 足 不 任 身 ， 发 为 骨 痿 ” ， 表 明 若 破 坏 人 体 阴 阳 平

衡 ， 耗 伤 肾 精 ， 无 以 生 髓 则 骨 枯 髓 虚 ， 发 为 此 病 。 《 儒 门 事 亲 》 [12]

记 载 “ 痿 证 由 肾 水 不 能 胜 心 火 ， 心 火 上 烁 肺 金 ， 肺 金 受 火 制 ，

六 叶 皆 焦 ， 皮 毛 虚 弱 ， 急 而 薄 著 ， 则 生 痿 躄 ” ， 表 明 痿 证 无 寒 ，

与 肾 虚 无 以 制 心 火 ， 损 伤 肺 金 ， 皮 肤 腠 理 疏 松 易 感 外 邪 有 关 。

现 代 研 究 认 为 激 素 性 ONFH 患 者 以 中 青 年 为 主 ， 中 医 证 型 以

肝 肾 亏 虚 、 肾 虚 血 瘀 为 主 ， 治 疗 多 采 用 补 益 肝 肾 等 方 法 [13]， 佐 证

了 人 体 感 受 激 素 热 邪 无 以 外 出 ， 留 滞 体 内 日 久 ， 肾 精 虚 弱 ， 母

病 及 肝 ， 气 血 运 行 不 畅 形 成 瘀 积 ， 骨 络 受 损 骨 髓 不 生 而 发 为

ONFH的 观 点 。

1.2 瘀血内阻骨络而痿 气 为 血 之 帅 ， 《 仁 斋 直 指 方 论 》 [14]指

出 “ 气 有 一 息 之 不 运 ， 则 血 有 一 息 之 不 行 ” ， 若 人 体 久 病 耗 伤

正 气 ， 气 虚 无 力 推 动 血 液 运 行 则 形 成 血 瘀 。 《 医 林 改 错 》 [15] 言

“ 血 受 热 则 煎 熬 成 块 ” ， 糖 皮 质 激 素 应 用 日 久 可 形 成 热 邪 ， 血

液 受 热 凝 滞 成 块 化 为 瘀 血 。 同 时 瘀 血 阻 滞 络 脉 而 脉 道 不 通 ，

筋 脉 失 于 血 液 灌 溉 濡 养 ， 《 杂 病 源 流 犀 烛 》 [16]言 “ 痹 者 闭 也 ， 三

气 杂 至 ， 壅 闭 经 络 ， 血 气 不 行 ， 故 名 为 痹 ” ， 由 此 可 见 人 体 基 础

生 理 活 动 均 依 赖 于 气 血 充 养 ， 气 不 运 则 血 不 行 成 瘀 ， 瘀 血 痹

阻 经 络 血 脉 ， 导 致 骨 骼 失 于 气 血 津 液 荣 养 发 为 本 病 。 《 血 证

论 》 [17]认 为 “ 凡 是 疼 痛 ， 皆 瘀 血 凝 滞 之 故 也 ” ， 将 瘀 血 作 为 疼 痛

的 主 要 原 因 ， 激 素 性 ONFH 患 者 症 状 以 髋 部 疼 痛 为 主 ， 表 明 瘀

血 内 阻 是 本 病 发 作 的 主 要 原 因 之 一 。 现 代 研 究 发 现 股 骨 头 血

供 相 对 较 少 ， 其 坏 死 部 位 血 液 呈 现 高 凝 状 态 ， 形 成 血 栓 影 响

血 液 回 流 ， 导 致 局 部 组 织 缺 血 缺 氧 ， 导 致 骨 髓 及 骨 细 胞 死 亡 、

股 骨 头 结 构 改 变 及 塌 陷 ， 造 成 ONFH 发 作 [18]， 符 合 久 病 气 虚 血

液 运 行 无 力 ， 形 成 瘀 血 内 阻 骨 络 ， 导 致 骨 络 筋 脉 失 于 血 液 濡

养 ， 骨 髓 虚 少 而 成 骨 痿 的 结 论 。

综 上 所 述 ， 病 因 病 机 的 分 析 表 明 ， ONFH 的 发 生 与 诸 多 因

素 密 切 相 关 。 首 先 ， 外 邪 侵 袭 与 阴 阳 失 衡 相 结 合 ， 使 得 肾 精 虚

弱 、 气 血 不 足 ， 导 致 骨 髓 生 化 功 能 受 损 ， 骨 络 失 去 正 常 营 养 。

其 次 ， 因 气 虚 致 血 瘀 ， 血 流 不 畅 进 一 步 加 重 骨 骼 的 缺 血 缺 氧 ，

形 成 瘀 血 阻 滞 ， 最 终 导 致 骨 骼 缺 乏 必 要 的 气 血 灌 溉 ， 出 现 活

动 受 限 和 疼 痛 等 症 状 。 因 此 ， 调 和 气 血 、 滋 补 肾 精 、 疏 通 经 脉

是 治 疗 该 病 的 重 要 策 略 ， 同 时 需 要 对 骨 代 谢 的 作 用 机 制 进 行

更 深 入 研 究 以 更 好 的 防 治 ONFH。

2 骨代谢与股骨头坏死

2.1 骨代谢紊乱参与股骨头坏死的病理机制 激 素 性 ONFH

的 发 生 与 骨 代 谢 紊 乱 密 切 相 关 。 研 究 表 明 ， 激 素 性 ONFH 的 主

要 机 制 在 于 破 骨 细 胞 的 过 度 活 化 和 成 骨 细 胞 的 抑 制 ， 这 种 不

平 衡 导 致 了 骨 密 度 的 下 降 ， 最 终 引 发 股 骨 头 的 坏 死 [19]。 骨 代 谢

过 程 涉 及 骨 细 胞 的 生 成 、 修 复 和 重 建 ， 其 中 成 骨 细 胞 负 责 骨

基 质 的 合 成 ， 而 破 骨 细 胞 则 分 解 老 化 的 骨 细 胞 。 正 常 情 况 下 ，

破 骨 细 胞 与 成 骨 细 胞 之 间 维 持 相 对 平 衡 ， 使 骨 生 长 与 重 塑 保

持 动 态 稳 定 。 而 破 骨 细 胞 的 过 度 活 化 不 仅 导 致 骨 吸 收 增 强 ，

还 抑 制 了 成 骨 细 胞 的 生 成 与 功 能 ， 也 使 骨 基 质 的 合 成 受 到 抑

制 。 糖 皮 质 激 素 的 长 期 使 用 会 导 致 骨 生 成 相 关 因 子 （ 如 骨 形

态 发 生 蛋 白 和 成 骨 细 胞 分 化 因 子 ） 的 表 达 下 降 ， 从 而 影 响 成

骨 细 胞 的 发 育 与 分 化 。 同 时 ， 激 素 刺 激 下 ， 脂 肪 细 胞 的 增 加 也

可 能 抑 制 成 骨 细 胞 的 形 成 ， 从 而 加 剧 骨 代 谢 失 衡 ， 不 仅 导 致

骨 密 度 下 降 ， 还 促 使 骨 小 梁 塌 陷 ， 最 终 导 致 股 骨 头 坏 死 [20]。 激

素 性 ONFH 的 机 制 还 涉 及 细 胞 凋 亡 的 增 加 。 研 究 表 明 ， 破 骨 细

胞 的 过 度 活 化 会 释 放 多 种 细 胞 因 子 如 核 因 子 资B 受 体 活 化 因

子 配 体 （ RANKL） ， 进 而 通 过 RANK/RANKL信 号 通 路 延 长 破 骨

细 胞 的 生 命 ， 从 而 进 一 步 促 进 骨 吸 收 和 减 少 成 骨 细 胞 的 功 能 。

这 些 因 素 共 同 作 用 ， 使 得 骨 重 塑 过 程 失 去 平 衡 ， 导 致 骨 质 疏

松 和 功 能 减 退 。

2.2 骨代谢的调控机制与干预策略 骨 代 谢 的 调 节 通 过 多

条 生 物 信 号 通 路 实 现 ， 关 键 的 调 控 因 子 包 括 成 骨 细 胞 、 破 骨

细 胞 及 两 者 之 间 的 相 互 作 用 。 长 期 使 用 激 素 可 能 损 伤 成 骨 细

胞 的 生 成 和 功 能 ， 并 延 长 破 骨 细 胞 的 寿 命 ， 破 坏 了 二 者 之 间

的 平 衡 ， 导 致 骨 密 度 下 降 、 骨 质 疏 松 等 骨 相 关 疾 病 的 发 生 [21]。

在 这 种 背 景 下 ， 调 节 骨 代 谢 成 为 治 疗 ONFH 的 重 要 目 标 。 现 有

的 治 疗 药 物 ， 如 阿 仑 膦 酸 钠 ， 通 过 抑 制 破 骨 细 胞 的 分 化 和 活

化 ， 降 低 骨 吸 收 并 促 进 骨 密 度 增 加 ， 从 而 缓 解 病 情 。 然 而 ， 阿

仑 膦 酸 钠 等 药 物 存 在 一 些 不 良 反 应 ， 例 如 腹 痛 、 食 管 炎 等 副

作 用 ， 限 制 了 其 临 床 应 用 。 近 年 来 ， 研 究 发 现 活 血 化 瘀 类 中 药

85



2025年10月第31卷第10期 October.2025 Vol.31 No.10

的 活 性 成 分 ， 能 够 通 过 多 条 信 号 通 路 作 用 于 成 骨 细 胞 和 破 骨

细 胞 ， 促 进 骨 代 谢 的 平 衡 。 例 如 ， 活 血 化 瘀 类 中 药 可 调 控 相 关

信 号 通 路 及 相 关 蛋 白 表 达 ， 从 而 促 进 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 向 成

骨 细 胞 的 分 化 ， 抑 制 破 骨 细 胞 的 活 性 ， 减 少 骨 吸 收 ， 促 进 骨 生

成 [22]。 因 此 活 血 化 瘀 类 中 药 可 通 过 调 节 骨 代 谢 恢 复 骨 重 塑 的

正 常 平 衡 ， 抑 制 骨 质 疏 松 和 股 骨 头 坏 死 的 进 程 ， 从 而 发 挥 治

疗 激 素 性 ONFH的 作 用 。

由 此 可 见 ， ONFH 与 骨 代 谢 失 衡 密 切 相 关 ， 这 种 失 衡 不 仅

导 致 骨 密 度 下 降 ， 还 加 速 骨 质 疏 松 的 发 生 。 激 素 、 酒 精 等 外 部

因 素 通 过 复 杂 的 生 物 信 号 通 路 干 扰 骨 代 谢 过 程 ， 使 得 维 持 骨

组 织 稳 态 的 机 制 遭 到 破 坏 。 有 效 的 治 疗 策 略 需 综 合 调 节 骨 代

谢 ， 既 要 抑 制 破 骨 细 胞 的 过 度 活 跃 ， 又 要 促 进 成 骨 细 胞 的 生

成 与 功 能 。 现 代 药 物 （ 如 阿 仑 膦 酸 钠 ） 的 应 用 虽 能 部 分 缓 解 病

症 ， 但 其 副 作 用 限 制 了 其 临 床 广 泛 使 用 。 活 血 化 瘀 类 中 药 可

通 过 多 条 信 号 通 路 作 用 于 骨 细 胞 ， 可 以 实 现 骨 重 塑 的 恢 复 。

因 此 ， 探 索 活 血 化 瘀 类 中 药 作 为 替 代 疗 法 的 潜 力 ， 是 一 个 具

有 前 景 的 研 究 方 向 。

3 活血化瘀类中药调节骨代谢

3.1 根茎类 三 七 具 有 散 瘀 止 血 、 消 肿 定 痛 的 功 效 ， 骨 碎 补

为 补 肾 强 骨 、 活 血 化 瘀 的 中 药 ， 虎 杖 可 散 瘀 止 痛 ， 红 景 天 可 益

气 活 血 ， 丹 参 活 血 祛 瘀 ， 姜 黄 破 血 行 气 ， 川 芎 活 血 行 气 ， 均 具

有 活 血 化 瘀 的 功 效 ， 是 治 疗 血 瘀 证 、 骨 科 疾 病 的 常 用 药 。 韩 杰

等 [23]发 现 三 七 总 皂 苷 能 通 过 增 加 成 骨 诱 导 因 子 骨 形 态 发 生 蛋

白 -2（ BMP-2） mRNA 表 达 ， 促 使 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 分 化 为 成

骨 细 胞 和 成 软 骨 细 胞 ， 调 节 骨 代 谢 水 平 从 而 对 激 素 性 ONFH

发 挥 治 疗 效 果 。 宁 宇 等 [24]提 取 骨 碎 补 中 柚 皮 苷 成 分 ， 研 究 其 对

家 兔 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 成 骨 分 化 的 作 用 机 制 ， 发 现 成 骨 细 胞

特 异 性 转 录 因 子 、 Runt 相 关 转 录 因 子 2（ Runx2） mRNA蛋 白 表

达 显 著 上 调 ， 通 过 调 节 BMP-2/Smads/Runx/Osterix成 骨 信 号 转 导

轴 通 路 提 高 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 成 骨 分 化 、 骨 愈 合 能 力 。 李 晋

玉 等 [25]研 究 骨 碎 补 总 黄 酮 对 成 骨 前 体 细 胞 的 成 骨 分 化 作 用 ，

发 现 骨 碎 补 总 黄 酮 能 通 过 下 调 糖 原 合 成 酶 激 酶 -3茁（ GSK-3茁）

表 达 ， 上 调 Runx2 、 茁- 连 环 蛋 白 （ 茁-catenin） 、 低 密 度 脂 蛋 白 相

关 蛋 白 5 表 达 ， 从 而 激 活 Wnt/茁-catenin 信 号 通 路 ， 促 进 骨 代 谢

水 平 恢 复 及 骨 愈 合 。 CHEN X L 等 [26] 采 用 虎 杖 中 提 取 的 白 藜

芦 醇 葡 萄 糖 甙 ， 发 现 其 可 通 过 激 活 BMP-2-Wnt/茁-catenin 信

号 通 路 ， 上 调 成 骨 基 因 的 表 达 ， 加 快 骨 形 成 发 挥 调 节 骨 代 谢 、

治 疗 激 素 性 ONFH 作 用 。 XUE X H等 [27]分 离 红 景 天 中 的 红 景 天

苷 ， 通 过 下 调 成 骨 细 胞 中 半 胱 天 冬 酶 -3（ Caspase-3） 蛋 白 、 激 活

P13K/Akt信 号 通 路 以 减 轻 地 塞 米 松 诱 导 的 成 骨 细 胞 凋 亡 ， 从

而 对 激 素 性 ONFH 发 挥 调 节 骨 代 谢 的 作 用 。 XU X 等 [28] 建 立 甲

基 泼 尼 松 龙 诱 导 的 ONFH大 鼠 模 型 ， 采 用 丹 参 中 的 类 黄 酮 化 合

物 丹 参 酮 I进 行 干 预 ， 发 现 其 可 通 过 抑 制 股 骨 头 组 织 蛋 白 酶 K、

特 异 性 磷 酸 酯 酶 表 达 发 挥 抑 制 大 鼠 破 骨 细 胞 分 化 、 骨 吸 收 作

用 。 JIN S 等 [29] 提 取 姜 黄 中 的 姜 黄 素 ， 建 立 激 素 性 ONFH 小 鼠

模 型 ， 发 现 姜 黄 素 能 通 过 激 活 JAK1/2-STAT1通 路 以 减 少 股 骨

头 M1 巨 噬 细 胞 浸 润 、 骨 细 胞 凋 亡 ， 从 而 调 节 骨 代 谢 水 平 。

WANG D 等 [30]研 究 川 芎 活 性 成 分 蒿 本 内 酯 ， 发 现 其 能 下 调 破

骨 细 胞 特 异 性 基 因 mRNA表 达 、 阻 断 NF-资B/p38 信 号 通 路 以 抑

制 破 骨 细 胞 增 殖 、 骨 凋 亡 。 王 政 春 等 [31]发 现 丹 酚 酸 B 可 通 过 刺

激 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 、 增 强 成 骨 细 胞 总 代 谢 活 性 、 抑 制 破 骨

细 胞 分 化 、 增 加 骨 钙 素 及 碱 性 磷 酸 酶 含 量 ， 从 而 预 防 股 骨 头

坏 死 。 由 此 可 见 ， 根 茎 类 活 血 化 瘀 中 药 如 三 七 、 骨 碎 补 、 虎 杖 、

红 景 天 、 丹 参 、 姜 黄 、 川 芎 ， 其 活 性 成 分 三 七 总 皂 苷 、 柚 皮 苷 、

骨 碎 补 总 黄 酮 、 白 藜 芦 醇 葡 萄 糖 甙 、 红 景 天 苷 、 丹 参 酮 玉 、 丹

酚 酸 B、 姜 黄 素 、 蒿 本 内 酯 可 通 过 多 条 信 号 通 路 促 进 骨 髓 间 充

质 干 细 胞 成 骨 分 化 、 抑 制 破 骨 细 胞 分 化 、 调 节 骨 代 谢 ， 进 而 发

挥 促 进 骨 愈 合 、 抑 制 骨 吸 收 的 作 用 ， 以 治 疗 激 素 性 ONFH。

3.2 花叶藤干类 红 花 具 有 活 血 通 经 、 散 瘀 止 痛 的 功 效 ， 鸡 血

藤 可 活 血 补 血 、 舒 筋 活 络 ， 儿 茶 可 活 血 止 痛 、 止 血 生 肌 ， 是 治

疗 妇 科 疾 病 、 跌 打 损 伤 的 常 用 药 。 曾 晓 会 等 [32]研 究 红 花 中 提 取

的 羟 基 红 花 黄 色 素 A 对 激 素 性 ONFH 大 鼠 作 用 ， 发 现 其 能 调

节 P13K/Akt/Bcl-2/Bax 通 路 以 降 低 大 鼠 血 液 黏 度 、 改 善 股 骨

头 结 构 及 病 理 损 伤 。 CUI D 等 [33] 选 用 红 花 多 糖 研 究 其 对 激 素

性 ONFH 的 作 用 ， 发 现 红 花 多 糖 能 降 低 Caspase-3 、 Bax 蛋 白 表

达 ， 增 加 Bcl-2 蛋 白 表 达 ， 促 进 骨 形 成 ， 发 挥 抗 凋 亡 的 保 护 作

用 。 洪 一 波 [34]选 用 鸡 血 藤 活 性 成 分 芒 柄 花 素 、 大 豆 苷 元 、 毛 蕊

异 黄 酮 研 究 其 防 治 股 骨 头 坏 死 骨 破 坏 的 机 制 ， 发 现 其 能 通 过

抑 制 破 骨 细 胞 分 化 中 NFATcl 和 c-Fos 表 达 ， 提 高 成 骨 细 胞 相

关 基 因 骨 钙 素 （ OCN） 、 碱 性 磷 酸 酶 （ ALP） 、 玉 型 胶 原 蛋 白

（ Col-1） 、 Osterix 、 Runx2 表 达 ， 以 抑 制 破 骨 细 胞 的 生 成 、 促 进 成

骨 细 胞 生 成 活 性 、 调 控 骨 再 生 和 骨 吸 收 功 能 。 张 艳 锋 等 [35]采 用

儿 茶 活 性 成 分 表 没 食 子 儿 茶 素 没 食 子 酸 酯 干 预 成 骨 细 胞 受

损 小 鼠 ， 发 现 其 能 调 控 Wnt /茁-catenin 信 号 通 路 ， 降 低 茁-

catenin 、 CyclinD1 表 达 ， 升 高 Bax表 达 从 而 促 进 成 骨 细 胞 存 活 。

HUANG H T等 [36]提 取 儿 茶 素 ， 发 现 其 能 直 接 作 用 于 破 骨 细 胞

或 调 节 前 破 骨 细 胞 间 充 质 干 细 胞 / 基 质 细 胞 ， 增 强 成 骨 细 胞

存 活 、 繁 殖 、 分 化 等 ， 因 此 推 测 儿 茶 素 对 激 素 性 ONFH 可 发 挥

保 护 成 骨 细 胞 作 用 。 由 此 表 明 花 叶 藤 干 类 活 血 化 瘀 中 药 如 红

花 、 鸡 血 藤 、 儿 茶 ， 其 活 性 成 分 羟 基 红 花 黄 色 素 A、 红 花 多 糖 、

芒 柄 花 素 、 大 豆 苷 元 、 毛 蕊 异 黄 酮 、 表 没 食 子 儿 茶 素 没 食 子 酸

酯 、 儿 茶 素 等 能 通 过 调 控 P13K/Akt/Bcl-2/Bax 、 Wnt/茁-catenin

信 号 通 路 ， 抑 制 破 骨 细 胞 分 化 ， 促 进 成 骨 细 胞 存 活 ， 改 善 股 骨

头 结 构 及 病 理 损 伤 等 。

3.3 树脂、种子类 龙 血 竭 为 骨 活 血 化 瘀 药 ， 具 有 活 血 散 瘀 、

定 痛 止 血 、 敛 疮 生 肌 的 功 能 ， 乳 香 具 有 活 血 定 痛 、 消 肿 生 肌 的

功 效 ， 桃 仁 可 活 血 祛 瘀 、 润 肠 通 便 ， 可 见 活 血 化 瘀 类 中 药 同 时

大 多 具 有 敛 疮 生 肌 的 功 能 ， 推 测 其 能 通 过 促 进 骨 细 胞 、 血 管

等 组 织 生 成 从 而 调 节 骨 代 谢 治 疗 ONFH。 刘 予 豪 [37]发 现 龙 血 竭

提 取 物 中 龙 血 素 B 可 通 过 p38/MAPK、 JNK/MAPK、 钙 离 子 信 号

通 路 抑 制 NFATc1 表 达 、 破 骨 细 胞 形 成 及 骨 吸 收 ， 同 时 抑 制 活

性 氧 活 性 、 激 素 性 ONFH 大 鼠 股 骨 头 内 破 骨 细 胞 数 量 ， 促 进 股

骨 头 内 松 质 骨 骨 量 增 加 ， 从 而 促 进 坏 死 骨 的 修 复 。 乳 香 主 要

活 性 成 分 乙 酰 -11- 羰 基 -茁- 乳 香 酸 能 通 过 抑 制 MAPK 通 路 中

ERK 信 号 通 路 及 下 游 因 子 NFATc1、 c-Fos， 来 调 节 破 骨 细 胞 分

化 ， 减 少 破 骨 细 胞 性 骨 吸 收 ， 同 时 减 轻 慢 性 炎 症 反 应 ， 增 加 骨

质 含 量 ， 进 而 发 挥 调 节 骨 代 谢 的 作 用 [38]。 REN G W 等 [39] 发 现

桃 仁 活 性 成 分 槲 皮 素 可 通 过 上 调 白 介 素 -1茁 激 活 Wnt 信 号 通
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路 ， 促 进 成 骨 细 胞 COX-2 基 因 表 达 ， 进 而 调 节 骨 代 谢 ， 缓 解 激

素 性 ONFH。 由 此 得 出 树 脂 、 种 子 类 活 血 化 瘀 中 药 如 龙 血 竭 、

乳 香 、 桃 仁 ， 其 活 性 成 分 龙 血 素 B、 乙 酰 -11- 羰 基 -茁- 乳 香 酸 、

槲 皮 素 能 通 过 抑 制 MAPK/ERK/JNK 信 号 通 路 及 NFATc1 表 达 、

激 活 Wnt 信 号 通 路 、 COX-2 基 因 表 达 ， 以 抑 制 破 骨 细 胞 形 成 、

增 加 成 骨 细 胞 数 量 而 促 进 坏 死 骨 修 复 。

3.4 虫类、金属、动物类 土 鳖 虫 可 破 血 逐 瘀 、 续 筋 接 骨 ， 自

然 铜 具 有 散 瘀 止 痛 、 续 筋 接 骨 的 功 效 ， 斑 螯 可 破 血 逐 瘀 、 散 结

消 癥 、 攻 毒 蚀 疮 ， 水 蛭 具 有 破 血 通 经 、 逐 瘀 消 癥 功 能 ， 虫 类 、 金

属 类 等 中 药 疗 效 相 比 植 物 类 虽 更 为 显 著 ， 但 大 多 具 有 毒 性 ，

临 床 用 药 较 为 谨 慎 ， 因 而 相 关 研 究 较 少 。 王 晶 等 [40]研 究 土 鳖 虫

对 MC3T3-E1 成 骨 细 胞 的 影 响 ， 发 现 土 鳖 虫 25 益 水 溶 性 提 取

物 对 成 骨 细 胞 具 有 促 增 殖 作 用 ， 增 殖 率 高 达 39.8% 。 王 聃 等 [41]

选 用 自 然 铜 及 煅 淬 品 进 行 研 究 ， 发 现 其 所 含 的 金 属 元 素 Fe 、

Mg 、 Zn 、 Cu 能 够 促 进 成 骨 细 胞 增 殖 ， 且 与 Fe 相 关 性 最 大 。 黄 飞

日 等 [42]观 察 斑 螯 素 衍 生 物 去 甲 斑 螯 素 可 有 效 改 善 脂 多 糖 对 成

骨 矿 化 、 分 化 的 抑 制 作 用 ， 增 强 成 骨 细 胞 分 化 ， 抑 制 破 骨 细 胞

分 化 。 CAO S 等 [43]研 究 水 蛭 素 对 人 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 增 殖 和

成 骨 分 化 的 影 响 ， 发 现 其 通 过 激 活 cGMP 信 号 通 路 以 促 进 骨

髓 间 充 质 干 细 胞 增 殖 、 分 化 、 矿 化 ， 进 而 帮 助 骨 重 建 。 由 此 可

知 土 鳖 虫 水 溶 性 提 取 物 、 自 然 铜 及 煅 淬 品 、 斑 螯 素 衍 生 物 去

甲 斑 螯 素 、 水 蛭 素 具 有 促 进 成 骨 细 胞 增 殖 、 抑 制 破 骨 细 胞 分

化 的 作 用 ， 其 作 用 机 制 尚 未 明 确 ， 可 能 与 金 属 元 素 Fe、 激 活

cGMP信 号 通 路 对 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 的 增 殖 分 化 作 用 有 关 。

3.5 中药复方 近 年 来 的 研 究 表 明 ， 某 些 中 药 复 方 通 过 多 靶

点 、 多 途 径 的 干 预 机 制 ， 有 效 改 善 激 素 性 ONFH 的 病 理 状 态 。

研 究 发 现 复 方 生 脉 成 骨 胶 囊 治 疗 类 固 醇 诱 导 的 股 骨 头 坏 死

的 机 制 可 能 是 通 过 上 调 岩 藻 糖 基 转 移 酶 8， 激 活 Wnt/茁-catenin

信 号 通 路 ， 从 而 促 进 骨 形 成 [44]。 活 血 化 瘀 类 中 药 复 方 如 桃 红 四

物 汤 ， 具 有 活 血 祛 瘀 、 滋 阴 养 血 的 功 效 。 陈 晓 波 等 [45] 研 究 表 明

桃 红 四 物 汤 灌 胃 可 提 高 激 素 性 ONFH 模 型 兔 股 骨 头 骨 小 梁 数

量 及 密 度 ， 促 进 提 高 血 管 生 长 因 子 表 达 ， 抑 制 破 骨 、 降 低 成 脂

因 子 表 达 。 施 乐 等 [46]采 用 补 肾 活 血 汤 ， 方 中 以 鹿 角 胶 为 君 ， 益

精 养 血 ， 丹 参 、 三 七 、 当 归 为 臣 ， 行 气 活 血 祛 瘀 ， 牛 膝 、 女 贞 子 、

菟 丝 子 为 佐 滋 补 肝 肾 ， 黄 芪 补 中 益 气 ， 土 鳖 虫 破 血 逐 瘀 ， 甘 草

调 和 诸 药 ， 共 奏 补 肾 活 血 之 效 。 该 方 可 激 活 Wnt-茁catenin通 路 ，

进 而 治 疗 激 素 性 ONFH 大 鼠 、 保 护 股 骨 头 软 骨 。 于 潼 等 [47]选 用

健 脾 补 肾 方 治 疗 激 素 性 ONFH 大 鼠 ， 以 茯 苓 、 白 术 益 脾 和 胃 ，

杜 仲 、 菟 丝 子 补 肝 肾 强 筋 骨 ， 牛 膝 散 瘀 血 强 胫 骨 ， 延 胡 索 、 红

花 活 血 散 瘀 ， 诸 药 合 用 共 奏 补 肾 生 髓 、 活 血 通 络 等 功 效 。 该 方

可 调 控 BMP-2、 转 化 生 长 因 子 茁（ TGF-茁） 表 达 ， 促 进 骨 髓 间 充 质

干 细 胞 向 成 骨 分 化 。

由 此 表 明 活 血 化 瘀 类 中 药 不 仅 能 改 善 气 血 循 环 ， 还 能 通

过 调 节 骨 代 谢 的 关 键 路 径 ， 直 接 影 响 成 骨 细 胞 与 破 骨 细 胞 之

间 的 平 衡 ， 从 而 有 效 治 疗 股 骨 头 坏 死 。 同 时 ， 以 补 益 肝 肾 、 活

血 祛 瘀 为 治 法 配 伍 的 中 药 复 方 既 可 改 善 激 素 性 ONFH 的 症

状 ， 亦 可 调 节 骨 代 谢 促 进 骨 生 成 ， 扭 转 ONFH， 具 有 较 高 的 应

用 价 值 。 然 而 不 同 的 中 药 复 方 其 活 性 成 分 不 同 ， 同 时 受 煎 煮

水 分 、 热 度 等 环 境 影 响 ， 加 之 不 同 地 区 生 长 的 中 药 材 亦 有 性

质 区 别 ， 对 于 中 药 材 种 植 、 复 方 配 伍 、 制 作 等 流 程 的 规 范 化 及

治 疗 疗 效 评 判 的 标 准 化 有 待 进 一 步 探 讨 。

4 小 结

综 上 所 述 ， 活 血 化 瘀 类 中 药 可 通 过 调 节 骨 代 谢 对 激 素 性

ONFH 发 挥 良 好 治 疗 效 果 ， 具 有 广 阔 发 展 前 景 。 中 医 病 机 分 析

认 为 人 体 感 受 激 素 热 邪 ， 留 滞 体 内 导 致 肾 精 虚 弱 ， 气 血 自 虚 ，

气 血 运 行 无 力 形 成 瘀 积 ， 内 阻 骨 络 导 致 骨 络 失 于 血 液 濡 养 ，

骨 髓 虚 少 而 成 此 病 ， 治 宜 补 肾 活 血 壮 骨 等 法 。 激 素 性 ONFH 发

病 机 制 尚 未 明 确 ， 目 前 认 为 其 与 骨 代 谢 失 衡 有 关 。 长 期 使 用

激 素 易 导 致 脂 肪 栓 塞 ， 影 响 股 骨 头 周 围 组 织 血 供 ， 抑 制 成 骨

细 胞 活 性 ， 提 高 破 骨 细 胞 活 性 及 寿 命 ， 从 而 导 致 骨 细 胞 凋 亡 、

骨 密 度 下 降 、 股 骨 头 内 骨 小 梁 塌 陷 ， 进 而 发 为 本 病 。 活 血 化 瘀

类 中 药 ， 如 ： 根 茎 类 三 七 、 骨 碎 补 、 丹 参 、 姜 黄 、 川 芎 ， 花 叶 藤 干

类 红 花 、 鸡 血 藤 、 儿 茶 ， 树 脂 种 子 类 血 竭 、 乳 香 、 桃 仁 ， 昆 虫 动

物 金 属 类 土 鳖 虫 、 自 然 铜 、 斑 螯 、 水 蛭 等 药 物 均 具 有 补 肾 填

髓 、 活 血 祛 瘀 、 强 筋 壮 骨 等 功 效 ， 其 活 性 成 分 三 七 总 皂 苷 、 柚

皮 苷 、 骨 碎 补 总 黄 酮 、 丹 参 酮 玉 、 丹 酚 酸 B、 姜 黄 素 、 蒿 本 内 酯 、

羟 基 红 花 黄 色 素 A、 红 花 多 糖 、 芒 柄 花 素 、 龙 血 素 B、 乙 酰 -11-

羰 基 -茁-乳 香 酸 、 槲 皮 素 、 去 甲 斑 螯 素 、 水 蛭 素 等 ， 以 及 中 药 复

方 桃 红 四 物 汤 、 补 肾 活 血 汤 、 健 脾 补 肾 方 等 可 通 过 调 控 P13K/

Akt/Bcl-2/Bax、 Wnt/茁-catenin、 MAPK/ERK/JNK、 cGMP 等 多 条

信 号 通 路 来 抑 制 破 骨 细 胞 分 化 、 促 进 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 成 骨

分 化 ， 进 而 调 节 骨 代 谢 、 促 进 骨 愈 合 ， 以 发 挥 治 疗 作 用 。 然 而 ，

同 一 中 药 可 通 过 多 种 途 径 调 节 骨 代 谢 导 致 药 性 范 围 过 于 广

泛 ， 忽 略 了 信 号 通 路 完 整 性 ， 且 临 床 治 疗 ONFH 以 中 药 复 方 为

主 ， 组 成 成 分 复 杂 ， 说 服 力 较 差 ， 单 一 中 药 化 学 成 分 临 床 开 发

较 少 。 针 对 局 限 之 处 ， 需 开 展 基 础 试 验 ， 分 析 活 血 化 瘀 类 中 药

的 系 统 作 用 机 制 ， 以 及 激 活 骨 代 谢 相 关 信 号 通 路 之 间 系 统 性

的 联 系 ， 以 作 进 一 步 研 究 。 同 时 ， 开 展 样 本 量 充 足 的 多 中 心 临

床 研 究 ， 以 获 取 更 多 有 效 的 临 床 数 据 ， 提 高 研 究 质 量 ， 从 而 为

临 床 治 疗 ONFH提 供 更 为 显 著 的 治 疗 效 果 。
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