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股 骨 头 坏 死 （ osteonecrosis of the femoral head， ONFH） 也

称 股 骨 头 缺 血 性 坏 死 ， 是 骨 科 领 域 中 的 一 种 常 见 病 症 ， 其 主

要 表 现 为 髋 关 节 疼 痛 伴 功 能 障 碍 。 该 疾 病 因 多 种 因 素 致 使 股

骨 头 血 液 供 应 受 阻 或 中 断 ， 进 而 引 发 骨 组 织 及 骨 髓 成 分 发 生

坏 死 。 ONFH具 有 较 高 的 致 残 风 险 [1]。 多 年 来 ， 众 多 临 床 与 基 础

研 究 提 出 了 有 关 ONFH 病 理 机 制 的 多 种 理 论 。 这 些 理 论 涵 盖

了 血 管 内 凝 血 机 制 、 脂 质 代 谢 失 常 、 细 胞 成 脂 转 化 、 凋 亡 与 自

噬 过 程 、 骨 质 疏 松 症 状 及 基 因 多 态 性 等 方 面 ， 但 各 种 情 况 引

起 的 血 流 受 损 导 致 的 局 部 缺 血 被 认 为 是 主 要 的 发 病 机 制 [2]。

而 作 为 一 种 由 多 种 细 胞 分 泌 的 糖 蛋 白 ， 血 管 内 皮 生 长 因 子

（ vascular endothelial growth factor， VEGF） 被 认 为 是 促 进 血 管

生 成 的 最 有 效 因 子 之 一 [3]。 在 骨 修 复 过 程 中 ， 该 因 子 通 过 特 异
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[Abstract] This article summarizes research progress on TCM regulating the vascular endothelial growth

factor (VEGF) signaling pathway to treat osteonecrosis of the femoral head (ONFH). TCM active ingredients (e.g.,

geniposide, icariin), compound preparations [e.g., Shenggu Zaizao Pill (生骨再造丸), Bushen Huoxue Capsule (补

肾活血胶囊)], and combined therapies (e.g., acupuncture, platelet-rich plasma combined with TCM) can promote

angiogenesis and bone repair, inhibit inflammation and oxidative stress, enhance osteogenic-angiogenic coupling,

and improve bone metabolic balance in the treatment of ONFH by activating signaling pathways such as HIF-

1琢/VEGF and PI3K/Akt.
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性 地 促 进 血 管 内 皮 细 胞 增 殖 和 新 血 管 形 成 ， 发 挥 着 不 可 替 代

的 作 用 。 其 表 达 及 功 能 异 常 与 局 部 血 液 循 环 障 碍 密 切 相 关 。

手 术 治 疗 虽 有 效 ， 但 风 险 较 高 且 可 能 导 致 恢 复 期 长 和 并 发 症 。

药 物 治 疗 则 主 要 依 赖 于 非 甾 体 抗 炎 药 等 药 物 ， 可 能 引 起 胃 肠

道 不 适 、 肾 损 伤 等 副 作 用 [4-5]。 西 医 在 治 疗 方 面 ， 虽 然 有 药 物 治

疗 和 手 术 治 疗 等 手 段 ， 但 大 多 侧 重 于 缓 解 症 状 或 直 接 修 复 病

变 部 位 ， 缺 乏 对 疾 病 根 本 原 因 的 综 合 调 控 。 目 前 ， 中 医 药 在

ONFH 的 治 疗 领 域 展 现 出 了 独 特 的 优 势 ， 且 在 调 控 VEGF信

号 通 路 方 面 逐 渐 凸 显 出 潜 力 ， 相 关 研 究 日 益 受 到 关 注 。 中 医 药

治 疗 ONFH 遵 循 从 本 论 治 的 原 则 ， 能 够 弥 补 现 代 医 学 治 疗 手

段 的 不 足 。 尽 管 已 有 研 究 明 确 VEGF通 路 对 股 骨 头 坏 死 修 复 至

关 重 要 ， 但 相 关 中 医 药 机 制 研 究 仍 存 在 不 明 确 之 处 ， 如 具 体

靶 向 位 点 与 网 络 调 控 机 制 尚 未 充 分 阐 明 。 因 此 ， 系 统 总 结 现

有 研 究 成 果 、 梳 理 明 确 作 用 机 制 ， 对 推 动 中 医 药 治 疗 ONFH 的

深 入 研 究 及 临 床 应 用 具 有 重 要 意 义 。

1 VEGF信号通路与ONFH的关系

1.1 VEGF的生物学功能 VEGF 作 为 一 种 高 度 特 异 性 的 血

管 生 成 促 进 因 子 ， 具 有 诱 导 内 皮 细 胞 增 殖 、 促 进 细 胞 迁 移 、 增

加 血 管 通 透 性 等 功 能 ， 在 生 理 和 病 理 血 管 生 成 过 程 中 具 有 重

要 意 义 [6]。 在 自 然 生 理 状 态 下 ， VEGF 是 胚 胎 发 育 、 创 伤 修 复 与

骨 骼 生 长 过 程 中 血 管 新 生 的 核 心 驱 动 因 子 。 研 究 [7]表 明 ， 缺 氧

诱 导 因 子 -1琢（ hypoxia-inducible factor-1琢, HIF-1琢） 、 表 皮 生

长 因 子 和 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 ， 均 属 众 多 调 控 VEGF 表 达 的

缺 氧 /缺 血 诱 导 性 基 因 范 畴 之 内 。 VEGF 是 HIF-1琢 的 重 要 靶 基

因 ， VEGF家 族 中 VEGFA可 促 进 新 血 管 形 成 ， 增 加 血 管 通 透 性 [8]。

VEGF可 通 过 VEGF受 体 1（ VEGF receptor 1， VEGFR-1） /VEGF

受 体 2（ VEGF receptor 2 ， VEGFR-2） 的 经 典 VEGF 信 号 转 导

（ R1 、 R2 是 主 要 信 号 转 导 受 体 ） 调 节 多 种 激 酶 的 活 性 ， 并 最 终

调 节 血 管 新 生 及 该 过 程 中 的 细 胞 增 殖 、 迁 移 、 存 活 以 及 血 管

通 透 性 变 化 [9]。 因 此 ， 调 节 VEGF 的 分 布 水 平 有 助 于 保 持 骨 再

生 期 间 血 管 形 成 与 成 骨 作 用 间 的 正 常 协 调 ， 从 而 防 止 过 量

VEGF对 成 骨 祖 细 胞 存 活 及 破 骨 细 胞 活 性 的 不 良 刺 激 [10]。

1.2 ONFH中VEGF信号通路的变化 ONFH 的 诸 多 致 病 因

素 可 能 导 致 股 骨 头 内 部 的 血 管 内 皮 细 胞 受 损 ， 进 而 影 响 血 管

生 成 的 关 键 调 控 因 子 — —— VEGF 。 局 部 缺 氧 等 微 环 境 变 化 可

加 剧 VEGF表 达 下 降 或 信 号 通 路 受 阻 ， 既 限 制 新 血 管 生 成 ， 又

通 过 恶 性 循 环 加 速 ONFH进 程 [11]。 环 状 RNA同 源 域 相 互 作 用 蛋

白 激 酶 3（ circular RNA homeodomain - interacting protein

kinase 3 ， circHIPK3） 是 一 种 由 HIPK3 基 因 编 码 的 环 状 RNA ，

能 促 进 血 管 生 成 且 具 高 度 稳 定 性 [12]。 circHIPK3 在 类 固 醇 诱 导

的 ONFH 患 者 坏 死 骨 组 织 中 表 达 显 著 降 低 。 上 调 circHIPK3 可

增 强 Kruppel样 因 子 4（ Kruppel-like factor 4， KLF4） 和 VEGF的

蛋 白 表 达 ， 促 进 骨 微 血 管 内 皮 细 胞 增 殖 、 迁 移 及 血 管 生 成 ， 从

而 为 激 素 性 股 骨 头 坏 死 后 的 组 织 修 复 与 再 生 提 供 有 利 环

境 [13-14]。 琢2- 巨 球 蛋 白 （ alpha-2-macroglobulin ， A2M） 是 蛋 白

酶 抑 制 剂 ， 能 调 节 细 胞 外 基 质 稳 定 性 ， 对 激 素 性 股 骨 头 坏 死

有 防 护 效 果 [15]。 朱 奇 等 [16]研 究 表 明 ， A2M 在 激 素 性 股 骨 头 坏 死

病 理 生 理 过 程 中 上 调 了 血 管 内 皮 生 长 因 子 A（ vascular endothelial

growth factor A ， VEGF-A） 和 血 小 板 内 皮 细 胞 黏 附 分 子 -1

（ platelet endothelial cell adhesion molecule-1， CD31） 的 表 达 。

这 表 明 A2M 可 有 效 提 升 激 素 作 用 下 的 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞

（ human umbilical vein endothelial cells， HUVECs） 的 增 殖 、 迁

移 ， 并 促 进 血 管 生 成 。 这 种 调 控 作 用 可 改 善 股 骨 头 微 循 环 损

伤 区 域 的 血 液 灌 注 ， 发 挥 一 定 的 保 护 效 应 。 S100 钙 结 合 蛋 白

A9（ S100 calcium binding protein A9 ， S100A9） 属 于 S100 家 族

的 Ca2+ 结 合 蛋 白 ， 可 通 过 在 中 性 粒 细 胞 和 单 核 细 胞 中 表 达 ，

参 与 调 节 各 种 炎 症 反 应 [17]。 S100A9 在 ONFH 的 微 环 境 中 具 有

抑 制 血 管 生 成 的 作 用 ， 且 其 抗 体 阻 断 可 改 善 血 管 内 皮 细 胞 的

管 形 成 和 血 管 出 芽 。 S100A9 可 通 过 阻 遏 VEGF 的 血 管 生 成 促

进 作 用 ， 阻 碍 新 血 管 形 成 ， 从 而 加 剧 股 骨 头 缺 血 性 损 伤 。 虽 然

VEGF水 平 升 高 可 促 进 血 管 生 成 来 修 复 组 织 ， 但 S100A9 的 抑 制

作 用 占 优 势 ， 使 得 血 管 生 成 难 以 有 效 进 行 ， 进 而 加 速 ONFH 的

恶 化 [18]。 微 小 RNA（ microRNA， miRNA） 为 蛋 白 质 编 码 基 因 转

录 后 的 调 控 因 子 ， 可 作 为 骨 疾 病 进 展 的 生 物 标 志 预 测 指 标 [19]。

磷 脂 酰 肌 醇 3（ phosphatidylinositol 3-kinase， PI3K） / 蛋 白 激 酶

B（ protein kinase B ， Akt） 信 号 通 路 能 够 激 活 VEGF 并 促 进

其 表 达 ， 进 而 刺 激 与 血 管 生 成 相 关 的 miRNA 表 达 ， 有 助 于 血

管 修 复 与 骨 细 胞 的 生 长 ， 减 缓 股 骨 头 坏 死 初 期 进 展 [20]。 在 酒 精

性 股 骨 头 坏 死 的 病 变 中 ， VEGF 与 特 定 的 miRNAs [ 如 微 小

RNA-1（ microRNA-1 ， miR-1） 和 微 小 RNA-127-3p（ microR原

NA-127-3p, miR-127-3p） ] 存 在 密 切 关 联 ， 且 在 病 程 发 展 中

扮 演 着 关 键 角 色 [21]。 其 中 ， miR-1 具 有 上 调 VEGF 表 达 的 能 力 ，

可 调 控 血 管 生 成 过 程 。 而 miR-1 在 酒 精 性 股 骨 头 坏 死 患 者 骨

组 织 中 的 表 达 降 低 。 miR-1 表 达 降 低 与 VEGF的 升 高 是 机 体 的

一 种 代 偿 机 制 ， 能 增 加 坏 死 骨 组 织 的 血 管 化 。 微 小 RNA-29b

（ microRNA-29b, miRNA-29b） 为 VEGF的 关 键 靶 点 之 一 [22]。 激

素 性 股 骨 头 坏 死 患 者 血 清 miR-29b 表 达 升 高 ， 而 VEGF表 达 水

平 降 低 ， 两 者 之 间 存 在 明 显 的 负 相 关 性 。 两 者 的 关 系 可 用 于

激 素 性 股 骨 头 坏 死 早 期 监 测 和 病 情 进 展 判 断 [23]。 脂 肪 来 源 的

脂 肪 抽 吸 细 胞 在 ONFH 的 治 疗 中 展 现 了 积 极 的 血 管 生 成 作

用 。 脂 肪 抽 吸 细 胞 中 的 VEGF 等 生 长 因 子 信 使 核 糖 核 酸 （ mes原

senger ribonucleic acid ， mRNA） 水 平 显 著 高 于 骨 髓 间 充 质 干

细 胞 。 其 条 件 培 养 基 能 显 著 促 进 人 血 管 内 皮 细 胞 的 血 管 生

成 ， 形 成 更 广 泛 和 更 长 的 管 结 构 网 络 ， 说 明 脂 肪 抽 吸 细 胞 可

通 过 旁 分 泌 方 式 促 进 血 管 生 成 ， 对 ONFH 的 治 疗 具 有 潜 在 作

用 [24]。 ONFH中 VEGF信 号 通 路 作 用 机 制 见 图 1 。

图 1 ONFH中 VEGF信号通路作用机制

2 中医药对VEGF信号通路的调控作用

2.1 调控HIF-1琢/VEGF通路 在 ONFH 的 病 理 机 制 中 ， 股 骨

头 内 局 部 缺 血 缺 氧 和 随 之 而 来 的 骨 代 谢 失 衡 是 导 致 骨 组 织

进 行 性 坏 死 的 关 键 驱 动 因 素 。 有 效 治 疗 的 核 心 策 略 在 于 促 进
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缺 血 区 域 的 血 管 新 生 以 改 善 血 供 ， 并 恢 复 骨 形 成 与 骨 吸 收 的

动 态 平 衡 。 以 HIF-1琢 及 其 关 键 靶 基 因 VEGF 为 核 心 的 信 号 通

路 ， 在 协 调 血 管 -成 骨 偶 联 中 扮 演 着 枢 纽 角 色 。 因 此 ， 靶 向 激 活

HIF-1琢/VEGF通 路 及 其 上 下 游 调 控 网 络 ， 成 为 促 进 股 骨 头 内

血 管 重 建 和 骨 修 复 的 重 要 途 径 。 栀 子 内 含 有 的 栀 子 苷 属 环 烯

醚 萜 苷 类 ， 具 有 抗 炎 、 抗 氧 化 及 骨 保 护 等 药 理 特 性 。 研 究 [25] 表

明 ， 栀 子 苷 能 够 激 活 HIF-1琢/VEGF 信 号 转 导 通 路 ， 提 升 CD31

和 血 管 性 血 友 病 因 子 （ von Willebrand factor， vWF） 的 表 达 水

平 ， 从 而 加 速 激 素 性 股 骨 头 坏 死 区 域 的 血 管 新 生 进 程 。 同 时

栀 子 苷 能 通 过 促 进 骨 形 态 发 生 蛋 白 （ bone morphogenetic pro原

tein-2， BMP-2） 、 骨 钙 素 （ bone Gla-protein， BGP） 等 成 骨 因 子 表

达 ， 抑 制 玉 型 胶 原 羧 基 端 交 联 肽 （ C-terminal telopeptide

of type 玉 collagen ， CTX-玉） ， 改 善 骨 形 成 与 骨 吸 收 失 衡 。 二

者 协 同 促 进 血 管 新 生 与 骨 代 谢 稳 态 ， 为 ONFH 的 病 理 逆 转 提

供 了 分 子 机 制 支 持 [25]。 而 黄 芪 中 的 黄 芪 甲 苷 郁， 具 有 促 进 骨 生

成 、 促 进 血 管 生 成 、 抗 凋 亡 和 抗 氧 化 等 功 能 。 体 内 实 验 [26] 结 果

表 明 ， 黄 芪 甲 苷 郁 主 要 通 过 Akt/HIF-1琢/VEGF通 路 促 进 晚 期 血

管 生 成 ， 增 加 局 部 血 液 供 应 ， 支 持 组 织 修 复 。 由 于 特 定 通 路 受

到 影 响 ， 黄 芪 甲 苷 郁 能 显 著 增 强 VEGF 、 CD31 和 vWF 的 表 达 ，

进 而 促 进 血 管 生 成 ， 发 挥 预 防 和 修 复 作 用 。 生 骨 再 造 丸 可 通

过 激 发 津 液 输 布 和 阳 气 升 腾 ， 达 到 化 痰 逐 瘀 、 补 益 脾 肾 的 功

效 。 研 究 [27]表 明 ， 生 骨 再 造 丸 在 ONFH 模 型 大 鼠 中 也 表 现 出 显

著 的 骨 组 织 修 复 效 应 。 生 骨 再 造 丸 能 有 效 上 调 VEGF与 HIF-1琢

的 表 达 水 平 ， 同 时 提 升 成 骨 细 胞 关 键 转 录 因 子 成 骨 细 胞 特 异

性 转 录 因 子 （ Osterix） 和 Runt 相 关 转 录 因 子 2（ Runt-related

transcription factor 2, RUNX2） 的 含 量 。 生 骨 再 造 丸 能 够 激 活

HIF-1琢/VEGF 传 导 途 径 ， 促 使 H 型 血 管 的 形 成 ， 提 升 血 管 生

成 与 骨 形 成 之 间 的 协 同 效 应 ， 进 而 加 速 坏 死 骨 组 织 修 复 重 建

和 骨 再 生 的 过 程 [27]。 复 方 生 脉 成 骨 胶 囊 补 益 肝 肾 、 活 血 化 瘀 之

力 强 ， 不 仅 能 通 过 提 高 股 骨 头 内 VEGF 含 量 ， 促 进 微 血 管 新

生 ， 还 能 通 过 提 高 Toll 样 受 体 4（ Toll-like receptor 4， TLR4） 及

HIF-1琢 表 达 水 平 发 挥 综 合 作 用 ， 优 化 局 部 氧 气 供 应 环 境 ， 促

使 VEGF 表 达 上 调 。 该 机 制 对 治 疗 激 素 诱 导 的 股 骨 头 坏 死 具

有 积 极 作 用 ， 能 有 效 提 升 患 者 股 骨 头 的 微 循 环 灌 注 水 平 ， 缓

解 其 疼 痛 症 状 [28]。

2.2 激活PI3K/Akt信号通路 PI3K/Akt 信 号 通 路 作 为 细 胞 生

存 、 增 殖 、 迁 移 和 血 管 生 成 的 核 心 调 控 者 ， 其 激 活 状 态 对 于 股

骨 头 组 织 的 修 复 至 关 重 要 。 PI3K/Akt 信 号 通 路 在 体 内 和 体 外

均 受 到 抑 制 ， 可 加 剧 血 管 生 成 障 碍 和 骨 代 谢 失 衡 。 木 豆

[Cajanus cajan（ L.） Millsp] 叶 （ PL） 在 治 疗 股 骨 头 缺 血 性 坏 死 方

面 应 用 广 泛 。 SUN L 等 [29]研 究 表 明 ， PL 提 取 物 在 缺 氧 条 件 下 ，

可 提 升 PI3K、 磷 酸 化 Akt（ phosphorylated Akt， p-Akt） 及 VEGF

的 表 达 ， 促 进 HUVECs 的 增 殖 、 迁 移 和 管 形 成 。 淫 羊 藿 苷 ， 作 为

淫 羊 藿 中 的 关 键 有 效 成 分 ， 具 有 抗 骨 质 疏 松 、 促 进 血 管 修 复

与 骨 形 成 的 作 用 。 淫 羊 藿 苷 可 经 由 PI3K/Akt 信 号 途 径 对 早 期

激 素 性 股 骨 头 坏 死 发 挥 作 用 ， 有 效 减 缓 病 情 发 展 。 其 作 用 机

理 主 要 在 于 提 升 VEGF 和 一 氧 化 氮 （ nitric oxide ， NO） 的 含 量 ，

同 时 增 加 骨 组 织 中 PI3K 、 Akt 及 p-Akt 蛋 白 的 表 达 ， 从 而 推 动

血 管 再 生 与 修 复 ， 加 快 骨 组 织 形 成 及 恢 复 进 程 [30]。 葛 根 素 作 为

葛 根 的 主 要 成 分 ， 具 有 降 血 糖 、 保 护 神 经 和 抗 骨 质 疏 松 等 多

重 药 理 功 效 。 在 激 素 性 股 骨 头 坏 死 大 鼠 模 型 中 ， 葛 根 素 可 作

用 于 PI3K/Akt 通 路 ， 提 升 血 清 中 VEGF 和 NO 等 促 血 管 生 成 因

子 的 表 达 。 葛 根 素 能 刺 激 局 部 血 管 生 成 ， 重 建 受 损 区 域 的 血

液 供 应 及 循 环 功 能 ， 从 而 推 动 骨 结 构 重 建 与 功 能 恢 复 [31]。 骨 坏

死 康 复 丸 具 有 填 精 补 髓 、 温 阳 益 气 的 作 用 。 该 药 能 够 增 加

VEGF/PI3K/Akt 通 路 相 关 基 因 的 表 达 ， 加 快 血 管 新 生 的 速

度 ， 从 而 促 进 受 损 的 股 骨 头 修 复 [32]。 骨 坏 死 康 复 丸 能 够 增 强 股

骨 头 坏 死 区 域 VEGF的 表 达 ， 并 通 过 调 节 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 的

功 能 ， 促 进 血 管 内 皮 细 胞 分 化 ， 刺 激 VEGF 的 产 生 ， 为 股 骨 头

修 复 提 供 必 要 的 血 液 供 应 支 持 。 健 脾 活 骨 方 可 通 过 调 控

PI3K/Akt/ 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ mitogen -activated protein

kinase ， MAPK） 信 号 轴 发 挥 血 管 内 皮 保 护 与 促 血 管 生 成 作 用 。

同 时 ， 该 方 能 通 过 上 调 VEGF、 HIF-1琢、 BMP-2 、 Osterix 等 因 子

表 达 水 平 ， 促 进 股 骨 头 内 血 管 新 生 ， 加 强 营 养 供 给 ， 进 而 改 善

股 骨 头 血 供 与 代 谢 ， 促 进 骨 质 再 生 ， 有 效 遏 制 骨 坏 死 发 展 [33]。

2.3 抑制炎症与氧化应激 激 素 性 股 骨 头 坏 死 及 酒 精 性 股

骨 头 坏 死 的 进 展 ， 常 伴 随 失 控 的 炎 症 级 联 反 应 和 过 度 的 氧 化

应 激 损 伤 。 两 者 相 互 促 进 ， 可 加 速 骨 组 织 破 坏 、 血 管 损 伤 ， 使

修 复 受 阻 。 有 效 抑 制 炎 症 风 暴 并 中 和 氧 化 应 激 ， 成 为 阻 断 骨

坏 死 进 程 、 促 进 修 复 的 关 键 靶 点 。 三 七 提 取 液 能 够 明 显 提 升

激 素 性 股 骨 头 坏 死 中 骨 组 织 恢 复 效 果 [34]， 上 调 VEGF 表 达 促 进

血 管 生 成 ， 提 升 骨 密 度 并 改 善 其 微 观 结 构 。 此 外 ， 该 提 取 物 还

能 通 过 提 高 骨 保 护 素 （ osteoprotegerin ， OPG） 水 平 抑 制 破 骨 细

胞 活 动 ， 对 于 治 疗 激 素 引 起 的 ONFH 至 关 重 要 。 骨 碎 补 总 黄 酮

作 为 从 骨 碎 补 中 提 取 的 植 物 活 性 成 分 ， 能 有 效 防 治 激 素 性 股

骨 头 缺 血 性 坏 死 。 LV W X 等 [35]研 究 表 明 ， 骨 碎 补 总 黄 酮 可 通

过 作 用 于 PI3K/At信 号 通 路 ， 促 进 成 骨 细 胞 的 增 殖 与 分 化 ， 并

抑 制 细 胞 凋 亡 。 该 化 合 物 还 能 提 升 VEGF、 RUNX2、 OPG和 骨 钙

素 （ osteocalcin ， OCN） 的 表 达 ， 降 低 核 因 子 资B 受 体 活 化 因 子 配

体 （ receptor activator of nuclear factor-资B ligand ， RANKL） 表

达 ， 降 低 活 性 氧 （ reactive oxygen species， ROS） 水 平 ， 从 而 减

轻 激 素 性 股 骨 头 缺 血 性 坏 死 大 鼠 的 病 理 改 变 。 补 肾 生 髓 强

骨 方 具 有 化 瘀 行 气 、 补 肝 益 肾 及 强 筋 健 骨 的 功 能 。 该 方 能 抑

制 酒 精 性 股 骨 头 坏 死 模 型 大 鼠 TLR4 和 核 因 子 资B（ nuclear

factor kappa-B， NF-资B） 的 异 常 高 表 达 ， 促 进 VEGF 的 表 达 上

调 ， 缓 解 炎 症 症 状 、 氧 化 应 激 状 态 ， 从 而 延 缓 股 骨 头 的 坏 死 过

程 ， 促 进 受 损 组 织 的 修 复 与 再 生 [36]。 雷 火 灸 可 通 过 穴 位 配 伍 达

到 补 肾 益 气 、 活 血 养 血 、 通 络 止 痛 的 作 用 。 在 股 骨 头 缺 血 性 坏

死 的 辅 助 治 疗 中 ， 雷 火 灸 可 通 过 抑 制 外 周 血 中 的 肿 瘤 坏 死 因

子 原琢（ tumor necrosis factor-琢， TNF-琢） 表 达 ， 上 调 VEGF含 量 ，

增 强 髋 关 节 功 能 并 有 效 缓 解 疼 痛 症 状 [37]。

2.4 调节成骨原血管生成偶联 成 骨 细 胞 主 导 的 骨 形 成 与 血

管 内 皮 细 胞 主 导 的 血 管 新 生 之 间 紧 密 的 “ 偶 联 ” 关 系 ， 是 骨 组

织 损 伤 修 复 得 以 顺 利 进 行 的 关 键 生 理 过 程 。 补 肾 活 血 胶 囊 由

熟 地 黄 、 杜 仲 、 牛 膝 、 川 芎 、 丹 参 等 中 药 组 成 ， 可 凭 借 双 重 机 制

发 挥 作 用 ： 一 方 面 补 肾 活 血 胶 囊 能 增 强 VEGF 及 其 受 体 VEG原

FR-2 的 表 达 ， 促 进 骨 髓 干 细 胞 增 殖 并 向 成 骨 方 向 分 化 ； 另 一

方 面 补 肾 活 血 胶 囊 能 调 控 Wnt/茁- 连 环 蛋 白 （ 茁-catenin） ， 维 持
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成 骨 与 成 脂 分 化 之 间 的 动 态 平 衡 。 这 种 协 同 作 用 能 有 效 促 进

新 生 血 管 形 成 和 骨 组 织 修 复 ， 延 缓 股 骨 头 结 构 塌 陷 ， 改 善 患

者 临 床 症 状 [38]。 骨 痹 通 消 颗 粒 对 处 于 糖 皮 质 激 素 环 境 下 的 骨

细 胞 具 有 显 著 的 保 护 效 应 ， 能 够 有 效 防 止 骨 细 胞 因 缺 血 而 发

生 凋 亡 。 骨 痹 通 消 颗 粒 可 显 著 上 调 分 化 簇 34（ Cluster of Differ原

entiation 34， CD34） 、 富 含 半 胱 氨 酸 蛋 白 61（ cysteine-rich angio原

genic inducer 61 ， CYR61） 和 VEGF 的 表 达 水 平 ， 调 控 凋 亡 相

关 蛋 白 ， 促 进 成 血 管 分 化 并 抑 制 细 胞 凋 亡 [39]。

2.5 联合疗法的协同增效作用 ONFH的 复 杂 性 决 定 了 单 一

疗 法 往 往 难 以 全 面 逆 转 其 病 理 进 程 。 针 对 骨 修 复 、 血 管 再 生 、

炎 症 控 制 及 疼 痛 缓 解 等 多 重 需 求 ， 联 合 疗 法 展 现 出 超 越 单 一

干 预 的 显 著 优 势 ， 其 核 心 在 于 不 同 治 疗 手 段 间 的 “ 协 同 增 效 ”

作 用 。 桃 仁 汤 由 桃 仁 、 红 花 、 制 川 乌 、 赤 芍 等 组 成 ， 具 有 益 气 固

本 、 强 筋 壮 骨 之 效 ； 温 针 灸 能 通 过 温 煦 经 络 实 现 温 经 散 寒 、 祛

湿 通 络 效 用 。 两 者 联 用 能 显 著 改 善 股 骨 头 缺 血 性 坏 死 中 期 患

者 临 床 症 状 ， 提 升 血 清 转 化 生 长 因 子 原茁（ transforming growth

factor-茁， TGF-茁） 、 骨 形 态 发 生 蛋 白 （ bone morphogenetic protein ，

BMP） 、 VEGF 水 平 ， 减 轻 疼 痛 感 受 并 促 进 关 节 恢 复 正 常 功 能 ，

且 具 有 较 高 的 安 全 性 [40]。 富 血 小 板 血 浆 可 促 进 骨 组 织 的 修 复

与 再 生 。 桃 红 四 物 汤 具 有 活 血 化 瘀 、 养 血 补 血 的 功 效 。 研 究 表

明 [41]， 二 者 同 时 使 用 能 提 升 VEGF、 CD31 、 碱 性 磷 酸 酶 （ alkaline

phosphatase ， ALP） 和 茁-catenin 表 达 水 平 ， 改 善 股 骨 头 血 液 供

应 ， 加 速 坏 死 区 域 新 骨 形 成 。 浮 针 可 通 过 皮 下 的 扫 散 运 动 ， 改

善 局 部 血 液 循 环 ， 缓 解 肌 肉 痉 挛 ， 减 少 炎 症 物 质 堆 积 。 仙 灵 骨

葆 胶 囊 可 调 控 骨 代 谢 过 程 ， 加 速 成 骨 细 胞 的 增 殖 。 浮 针 疗 法

联 合 仙 灵 骨 葆 胶 囊 能 上 调 股 骨 头 缺 血 性 坏 死 患 者 BMP、 TGF-

茁 和 VEGF 表 达 ， 加 速 坏 死 区 修 复 。 这 种 联 合 治 疗 方 式 能 有 效

改 善 股 骨 头 缺 血 性 坏 死 患 者 的 髋 关 节 疼 痛 、 行 走 困 难 症 状 ，

调 节 髋 关 节 功 能 并 改 善 影 像 学 指 标 ， 且 其 治 疗 效 果 相 较 于 单

纯 药 物 治 疗 更 为 显 著 [42]。 密 集 型 针 刺 疗 法 能 有 效 松 解 软 组 织 ，

抑 制 炎 症 反 应 并 降 低 疼 痛 程 度 。 股 骨 头 坏 死 愈 胶 囊 具 有 活 血

化 瘀 及 温 经 通 络 的 效 果 。 密 集 型 针 刺 疗 法 与 股 骨 头 坏 死 愈 胶

囊 联 合 应 用 能 升 高 股 骨 头 缺 血 性 坏 死 患 者 血 清 VEGF 及

BMP-2 含 量 。 此 联 合 疗 法 还 能 提 升 股 骨 头 缺 血 性 坏 死 患 者 的

髋 关 节 功 能 ， 降 低 疾 病 复 发 的 风 险 [43]。 中 药 单 体 及 提 取 物 通 过

VEGF信 号 通 路 治 疗 ONFH的 作 用 机 制 总 结 见 表 1。

3 总结与展望

ONFH 以 局 部 缺 血 为 核 心 ， 其 病 理 进 程 与 血 管 生 成 障 碍

及 骨 代 谢 失 衡 紧 密 相 关 ， 而 VEGF 信 号 通 路 在 调 控 血 管 生 成 、

维 持 骨 再 生 微 环 境 中 具 有 关 键 作 用 。 局 部 缺 氧 、 炎 症 因 子 失

衡 及 miRNA异 常 调 控 等 因 素 ， 可 导 致 VEGF表 达 下 降 或 HIF-1琢/

VEGF、 PI3K/Akt等 通 路 传 导 受 阻 ， 加 剧 股 骨 头 缺 血 性 损 伤 。 西

医 治 疗 以 缓 解 症 状 或 手 术 修 复 为 主 ， 但 存 在 风 险 高 、 副 作 用

显 著 等 局 限 。 中 医 药 以 整 体 调 节 为 特 色 ， 可 通 过 多 途 径 调 控

VEGF 信 号 通 路 展 现 出 独 特 优 势 。 单 味 中 药 及 成 分 可 激 活

PI3K/Akt、 HIF-1琢/VEGF等 通 路 ， 促 进 内 皮 细 胞 增 殖 与 血 管 新

生 ； 中 药 复 方 可 通 过 上 调 VEGF 表 达 ， 抑 制 炎 症 反 应 ， 改 善 局

部 微 环 境 ； 联 合 疗 法 协 同 增 强 VEGF 介 导 的 血 管 生 成 与 骨 修

复 效 应 。 这 些 研 究 为 ONFH 的 治 疗 提 供 了 新 思 路 ， 证 实 中 医 药

在 促 进 血 管 新 生 、 调 节 骨 代 谢 及 抗 凋 亡 方 面 具 有 多 重 作 用 。

尽 管 相 关 研 究 已 取 得 显 著 进 展 ， 但 仍 存 在 一 些 不 足 之 处 ， 如

研 究 深 度 与 广 度 不 够 、 临 床 证 据 尚 不 充 分 、 跨 学 科 研 究 不 足 、

中 药 质 量 控 制 与 标 准 化 不 足 等 。 因 此 ， 今 后 的 研 究 需 进 一 步

聚 焦 于 机 制 深 化 与 临 床 转 化 。 首 先 ， 今 后 的 研 究 需 系 统 解 析

中 药 成 分 对 VEGF 通 路 上 下 游 分 子 的 调 控 网 络 ， 明 确 多 成 分

协 同 作 用 机 制 ， 并 筛 选 特 异 性 靶 点 以 提 升 疗 效 精 准 性 。 其 次 ，

当 前 研 究 多 基 于 动 物 模 型 或 细 胞 实 验 ， 今 后 的 研 究 需 建 立 中

药 成 分 的 质 量 标 准 及 临 床 疗 效 评 价 体 系 ， 确 保 药 物 批 次 稳 定

性 与 疗 效 可 重 复 性 。 临 床 实 践 中 ， 今 后 的 研 究 应 推 动 多 中 心

试 验 结 合 中 医 证 型 与 生 物 标 志 物 ， 构 建 个 体 化 诊 疗 方 案 ， 增

强 治 疗 适 应 性 。 同 时 ， 今 后 的 研 究 应 探 索 中 药 与 富 血 小 板 血

浆 、 干 细 胞 疗 法 等 现 代 技 术 的 联 合 应 用 ， 通 过 血 管 生 成 原 成 骨

偶 联 效 应 提 升 修 复 效 率 。 此 外 ， 非 编 码 RNA（ non-coding RNA，

ncRNA） 的 表 观 调 控 机 制 尚 未 充 分 挖 掘 ， 未 来 的 研 究 可 探 讨

中 医 药 调 控 这 些 分 子 影 响 VEGF通 路 的 具 体 机 制 ， 为 ONFH 的

早 期 诊 断 与 干 预 提 供 新 靶 点 。
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