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Research progress on bioactive constituents of Chinese medicines in
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Osteoblast apoptosis is a key process in the progression of osteonecrosis of the femoral head (ONFH). Bioactive
constituents of Chinese medicines are diverse and act on multiple molecular targets. They can regulate apoptosis-related pathways
involving B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) protein, Bcl-2-associated X (Bax) protein, and cysteine-aspartic proteases (Caspase), and
activate the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B (PI3K/Akt) signaling pathway and the nuclear factor erythroid 2 (E2)-
related factor 2/heme oxygenase-1 (Nrf2/HO-1) antioxidant response-related factors, thereby improving osteoblast function and promoting
bone repair. Focusing on osteoblast apoptosis, this paper summarizes the major mechanisms by which representative bioactive
constituents, including flavonoids, polyphenols, polysaccharides, saponins, terpenoids, and other compounds, exert therapeutic effects
on ONFH, with the aim of providing a reference for the prevention and treatment of ONFH with Chinese medicine.
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股骨头坏死渊osteonecrosis of the femoral head,
ONFH冤是一种可导致股骨头塌陷和髋关节功能障

碍的难治性疾病[1]遥 其发生发展涉及缺血缺氧尧骨髓

微环境紊乱及骨代谢失衡等多种病理过程袁其中成

骨细胞凋亡是导致骨形成不足尧骨重建失衡和股骨

头微结构破坏的重要环节[1-3]遥 在病理状态下袁成骨

细胞过度凋亡可直接导致成骨细胞数量与活性下

降袁骨基质合成减少袁并与氧化应激尧炎症反应及线

粒体功能障碍相互作用袁进一步加重骨组织损伤与

修复受阻[4-6]遥 因此袁调控成骨细胞凋亡并促进骨修

复袁已成为 ONFH 防治的重要研究方向遥
中医学认为袁ONFH 属于野骨痿冶野骨痹冶等范畴袁

治疗上强调补益肝肾尧强筋壮骨尧活血通络[7]遥 现代

研究表明袁中药活性成分具有多成分尧多靶点等特

性袁可通过抗氧化尧抗炎尧调控线粒体功能及干预凋

亡相关信号通路等方式抑制成骨细胞凋亡并促进骨

修复[8]遥 因此袁本文围绕成骨细胞凋亡相关机制袁系
统梳理中药活性成分治疗 ONFH 的研究进展袁重点

归纳其关键通路与分子机制袁分析现有研究的不足

并展望未来研究方向遥
1 成骨细胞凋亡的类型及其相关通路

成骨细胞凋亡主要涉及线粒体依赖的内源性凋

亡途径和死亡受体介导的外源性凋亡途径[9]遥 前者

主要表现为 B 细胞淋巴瘤-2 蛋白渊B-cell lymphoma-
2 protein, Bcl-2冤/Bcl-2 相关 X 蛋白渊Bcl-2-associ鄄
ated X protein, Bax冤平衡失调尧线粒体外膜通透性

改变渊mitochondrial outer membrane permeabilization,
MOMP冤尧细胞色素 c渊cytochrome c, Cyt c冤释放及胱

天蛋白酶渊cysteine aspartic acid specific protease,
Caspase冤-9 和 Caspase-3 级联激活[10]曰后者则以 Fas
死亡受体渊Fas cell surface death receptor, Fas冤与Fas
配体渊Fas ligand, FasL冤介导 Caspase-8 活化并进一

步激活 Caspase-3 和 Caspase-7袁启动凋亡过程[11-12]遥
病理状态下袁氧化应激尧活性氧渊reactive oxygen

species, ROS冤积累及 CCAAT/增强子结合蛋白同源

蛋白渊CCAAT/enhancer-binding protein homologous
protein, CHOP冤高表达均可诱导 Bcl-2/Bax 失衡并

激活 Caspase 级联反应袁启动细胞凋亡[13]曰同时袁坏死

区缺血缺氧尧低灌注及炎症微环境可进一步放大氧

化应激损伤袁通过丝裂原活化蛋白激酶渊mitogen-
activated protein kinase, MAPK冤尧信号转导和转录

激活因子 1渊signal transducer and activator of tran鄄
scription 1, STAT1冤尧核因子 资B渊nuclear factor-资B,
NF-资B冤及 Fas/FasL 等相关信号通路促进凋亡反应袁
形成野缺血/应激-凋亡增强-骨修复受阻冶的恶性循

环[14-20]遥 在抗凋亡调控方面袁磷脂酰肌醇 3-激酶

渊phosphatidylinositol 3 -kinase, PI3K冤/蛋白激酶 B
渊protein kinase B, Akt冤信号通路和核因子 E2 相关

因子 2渊nuclear factor erythroid 2-related factor 2,
Nrf2冤/血红素加氧酶-1渊heme oxygenase-1, HO-1冤
信号通路在糖皮质激素性股骨头坏死渊steroid-in鄄
duced osteonecrosis of the femoral head, SONFH冤
中发挥重要保护作用袁可通过抑制 ROS 积累尧维持

Bcl-2/Bax 平衡并减少 Caspase 活化而减轻成骨细

胞凋亡袁这也是中药活性成分干预 ONFH 的重要机

制基础[21-22]遥
2 中药活性成分调控成骨细胞凋亡治疗

ONFH的作用机制

黄酮类尧多酚类尧多糖类尧皂苷类尧萜类等是中药

中常见的活性成分袁其中多种成分已被应用于ONFH
的治疗研究中[7-8]遥 现代医学研究发现袁这些中药的

活性成分可调节凋亡相关信号网络尧抑制成骨细胞凋

亡并改善其功能袁同时维持骨微环境稳态袁为 ONFH
的治疗提供了理论和实验依据[8]遥中药活性成分在成

骨细胞凋亡相关通路中的主要干预机制见图 1遥
2.1 黄酮类

柚皮苷可通过 Akt/Bcl-2 相关死亡激动因子

渊Bcl-2-associated agonist of cell death, Bad冤信号通

路抑制成骨细胞凋亡袁上调 Bcl-2 并下调 Bax尧Cas鄄
pase-3 蛋白表达袁同时调节 Runt 相关转录因子2
渊runt-related transcription factor 2, Runx2冤尧玉型胶

原蛋白和 NF-资B 受体活化因子配体表达袁改善骨

微结构并促进骨修复[23]遥 黄芩素可减轻氧化应激袁减
少细胞凋亡和空骨陷窝袁改善骨微结构并降低ONFH
发生率[24]遥 羟基红花黄色素 A 可抑制 c-Jun氨基末

端激酶渊c-Jun N-terminal kinase, JNK冤1 蛋白表达袁
并通过 PI3K/Akt 通路及 Bcl-2/Bax 通路减轻成骨

细胞凋亡袁改善股骨头结构损伤[25-26]遥 鼠尾草素靶向
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激活雌激素受体 1渊estrogen receptor 1, ESR1冤袁上
调 Bcl-2 表达尧下调 Bax 表达袁并抑制Caspase-3 活

化与 ROS 积累袁从而减轻凋亡袁促进成骨分化并改

善骨小梁结构袁减轻 ONFH 相关骨组织损伤[27]遥淫羊

藿苷能激活具有 PDZ 结合基序的转录共激活因子

渊transcriptional co-activator with PDZ-binding motif,
TAZ冤并促进其下游结缔组织生长因子渊connective
tissue growth factor, CTGF冤表达袁同时提高碱性磷

酸酶活性袁促进 Runx2尧骨钙素与血管内皮生长因子

渊vascular endothelial growth factor, VEGF冤表达袁减少

细胞凋亡与空骨陷窝袁发挥骨保护作用[28]遥 木犀草素

可抑制 STAT1/Caspase-3 轴袁上调 Bcl-2表达尧下调

Bax 表达并减少 Cyt c 释放袁从而减轻线粒体凋亡并

改善骨微结构[29]遥 金丝桃苷通过下调烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸氧化酶 4渊nicotinamide adenine dinu鄄
cleotide phosphate oxidase 4, NOX4冤表达袁减少ROS

积累并抑制 JNK 激活袁增强 Bcl-2 表达袁降低 Bax
及 cleaved Caspase-3 的生成袁抑制细胞凋亡并促进

成骨修复[30]遥二氢槲皮素可激活Nrf2/HO-1信号通路袁
抑制 NOX介导的 ROS生成袁并通过调节Bcl-2尧Bax及
cleaved Caspase-3和cleaved Caspase-9 的表达抑制

线粒体凋亡袁改善骨微结构并延缓 ONFH 进程[31]遥柚
皮素可作用于 HO-1/低氧诱导因子-1琢渊hypoxia-
inducible factor-1琢, HIF-1琢冤/VEGF轴袁降低 ROS并
抑制凋亡袁同时促进成骨与血管生成相关基因表达[32]遥
葛根素可通过微小RNA-30b-5p/Dickkopf 相关蛋白 1
调控通路减轻氧化应激袁减少细胞凋亡并改善骨小

梁结构[33]遥 黄豆黄苷能调控 Bax/Bcl-2 轴并激活Wnt-
3a/茁-catenin 通路袁兼具抗凋亡和促成骨作用[34]遥骨碎

补总黄酮通过激活 PI3K/Akt 通路上调 Bcl-2 表达袁
下调 Bax尧Caspase-3 表达及减少 ROS 积累以减轻凋

注院黑色箭头表示凋亡相关过程及通路袁红色箭头表示促凋亡作用袁绿色箭头表示抗凋亡作用袁灰色箭头表示中药活性成分

对相关靶点及信号通路的调控作用遥 FADD.Fas 相关死亡结构域蛋白曰Bcl-xL.Bcl-2 样蛋白 1 长亚型曰p53.肿瘤蛋白 p53曰
p38.p38 丝裂原活化蛋白激酶曰Apaf-1.凋亡蛋白酶激活因子 1曰SOD.超氧化物歧化酶曰GSH-Px.谷胱甘肽过氧化物酶曰GSH.谷
胱甘肽遥

图 1 成骨细胞凋亡及中药活性成分干预机制

Fig.1 Osteoblast apoptosis and the intervention mechanisms of bioactive constituents of Chinese medicines
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亡袁同时促进Runx2尧骨保护素尧骨钙素与VEGF 表

达袁增强骨修复能力[35-36]遥 菟丝子总黄酮能激活PI3K/
Akt 通路袁上调 Bcl-2 表达袁降低 Bax尧cleaved Cas鄄
pase-3 水平并减少 ROS 积累袁从而减轻成骨细胞凋

亡[37]遥 广枣总黄酮可纠正 Bcl-2/Bax失衡袁改善影像学

与组织学表现袁并促进坏死区域修复[38]遥 详见表 1遥
2.2 多酚类

白藜芦醇可上调沉默信息调节因子 1渊sirtuin

1, SIRT1冤表达并下调 Caspase-3 表达水平袁降低细

胞凋亡指数尧增加骨小梁数量袁改善 ONFH 相关骨

结构改变[39]曰亦可提高微小 RNA-25 表达尧抑制 NF-
资B 信号通路活化袁发挥成骨细胞抗凋亡作用[40]遥 原

花青素通过激活 PI3K/Akt 信号通路袁上调抗凋亡

蛋白Bcl-xL并下调 Bax与 cleaved Caspase-3表达袁同
时增强抗氧化能力袁从而减少细胞凋亡并改善骨小

梁微结构[41-42]遥 姜黄素可抑制 Janus 激酶 1/2渊Janus

注院尹表示升高或上调袁引表示降低或下调曰MLO-Y4尧MC3T3-E1尧MG63尧hFOB1.19 均为细胞系名称曰BMSCs.骨髓间充质干细胞曰COL1.玉型胶

原蛋白曰RANKL.核因子 资B 受体活化因子配体曰TRAP.抗酒石酸酸性磷酸酶曰MDA.丙二醛曰OPN.骨桥蛋白曰ALP.碱性磷酸酶曰OCN.骨钙素曰
BMD.骨矿物质密度曰BV/TV.骨体积/总体积分数曰Tb.N.骨小梁数量曰Tb.Th.骨小梁厚度曰Tb.Sp.骨小梁间距曰Osx.Osterix 转录因子曰NOX.NADPH
氧化酶曰miR-30b-5p.微小 RNA-30b-5p曰DKK-1.Dickkopf 相关蛋白 1曰Wnt3a.Wnt 家族成员 3a曰OPG.骨保护素遥

成分

柚皮苷

黄芩素

羟基红花黄色

素 A
鼠尾草素

淫羊藿苷

木犀草素

金丝桃苷

二氢槲皮素

柚皮素

葛根素

黄豆黄苷

骨碎补总黄酮

菟丝子总黄酮

广枣总黄酮

来源

柚皮/枳壳/橘红

等

黄芩

红花

青蒿/鼠尾草等

淫羊藿

骨碎补

金丝桃

五味子/白芍等

陈皮/枳实等

葛根

黄豆

骨碎补

菟丝子

南酸枣

研究模型

MLO-Y4骨细胞尧
MC3T3-E1成骨细

胞尧SONFH 大鼠

SONFH 大鼠

SONFH新西兰兔

SONFH 大鼠

MG63 成骨样细

胞尧SONFH大鼠

SONFH 大鼠尧
BMSCs 细胞

大鼠成骨细胞尧
SONFH 大鼠

MC3T3-E1 成骨

细胞

SONFH 大鼠尧原
代大鼠成骨细胞

SONFH大鼠尧
MC3T3-E1 细胞

SONFH 兔

MC3T3-E1 细胞

成骨细胞尧SONFH
大鼠

SONFH 兔

hFOB1.19人成骨

细胞

SONFH 兔

信号通路及靶点

Akt/Bad尧Bcl-2/Bax

未明确

JNK1
PI3K/Akt尧Bcl-2/Bax
ESR1尧Bcl-2/Bax

TAZ/CTGF

STAT1/Caspase-3尧
Bax/Bcl-2
NOX4/ROS/JNK

Nrf2/HO-1尧NOX尧
Bcl-2/Bax

HO-1/HIF-1琢/
VEGF
miR-30b-5p/DKK-1

Bax/Bcl-2尧Wnt-3a/
茁-catenin
PI3K/Akt尧Bcl-2/Bax

Bcl-2/Bax

PI3K/Akt尧Bcl-2/Bax

Bcl-2/Bax

作用机制

Akt尧Bcl-2尧Runx2尧COL1尧BV/TV尧Tb.Th尧Tb.N尹曰Bad尧
Bax尧Caspase-3尧RANKL尧TRAP尧Tb.Sp引

BV/TV尧Tb.Th尹曰MDA尧TUNEL 阳性细胞数尧空骨陷

窝率尧Tb.Sp引
骨小梁数量尹曰JNK1尧骨细胞凋亡数尧空骨陷窝率引
PI3K尧Akt尧Bcl-2尧骨小梁数量尹曰Bax尧空骨陷窝率引
ESR1尧Bcl-2尧Runx2尧OPN尧ALP尧矿化尹曰Bax尧Cas鄄
pase-3尧ROS引
TAZ尧CTGF尧Runx2尧ALP尧OCN尧VEGF尧BMD尧BV/TV尧
Tb.N尧Tb.Th尹曰TUNEL 阳性细胞率尧空骨陷窝率尧
Tb.Sp引
Bcl-2尧BMD尧Tb.N尧BV/TV尹曰STAT1尧Caspase-3尧
Caspase-9尧Bax尧Cyt c尧TUNEL阳性细胞率尧Tb.Sp引
Bcl-2尧ALP尧Runx2尧Osx尧COL1尹曰NOX4尧ROS尧JNK尧
Bax尧cleaved Caspase-3尧RANKL引
Nrf2尧HO-1尧Bcl-2尧COL1尧BMD尧Tb.N尧BV/TV尹曰
NOX1/2/4尧ROS尧Bax尧Caspase-3尧Caspase-9尧TUNEL
阳性细胞率尧空骨陷窝率尧Tb.Sp引
HO -1尧HIF -1琢尧VEGF尧Bcl -2尧ALP尧Runx2尧OCN尧
OPN尹曰Bax尧cleaved Caspase-3尧ROS引
miR-30b-5p尧SOD尧Tb.N尧Tb.Th尹曰DKK-1尧MDA尧
TUNEL 骨细胞阳性率尧Tb.Sp引
Bcl-2尧Wnt-3a尧茁-catenin尧ALP尧Runx2尧COL1尹曰
Bax尧cleaved Caspase-3尧ROS引
PI3K尧Akt尧Bcl-2尧Runx2尧OPG尧OCN尧VEGF尹曰Bax尧
Caspase-3尧ROS尧RANKL引
Bcl-2 mRNA尧BMD尧骨体积尧骨小梁数尹曰Bax mR鄄
NA尧TUNEL 阳性细胞率尧空骨陷窝率引
p-PI3K尧p-Akt尧Bcl-2尹曰Bax尧cleaved Caspase-3尧
ROS引
Bcl-2尹曰Bax尧空骨陷窝率引
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表 1 黄酮类活性成分调控成骨细胞凋亡治疗 ONFH的作用机制

Table 1 Mechanisms of action by which flavonoid constituents regulate osteoblast apoptosis in the treatment of ONFH
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kinase 1/2, JAK1/2冤-STAT1 通路活化袁抑制 M1 型巨

噬细胞极化并降低肿瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis
factor-琢, TNF-琢冤尧白细胞介素渊interleukin, IL冤-1茁水
平袁从而减轻成骨细胞凋亡并改善骨组织结构[43-44]遥
详见表2遥
2.3 多糖类

红花多糖通过降低 cleaved Caspase-3 与裂解

型聚渊ADP-核糖冤聚合酶的水平袁降低凋亡细胞比

例袁并提高 ALP 活性尧胶原合成及矿化能力[45]遥 黄芪

多糖作用于 Bcl-2/Bax轴袁促进 Bcl-2 并抑制 Bax尧
cleaved Caspase-3 与cleaved Caspase-9 水平袁从而

抑制骨细胞凋亡并改善骨微结构[46]遥 仙鹤草多糖可

激活Wnt/茁-catenin通路袁上调Bcl-2袁下调 Bax尧Cyt c尧
Caspase-3 表达袁同时提高ALP 活性尧胶原含量和矿

化水平袁并上调骨形态发生蛋白 2尧Runx2尧Osterix 及

骨钙素等蛋白的表达袁从而促进成骨分化与骨形成[47]遥
详见表 3遥
2.4 皂苷类

黄芪甲苷郁可介导 Akt 相关通路袁激活 Nrf2/
HO-1信号通路袁 上调Bcl-2并下调 Bax尧cleaved Cas
pase-3 水平袁从而减轻氧化应激与线粒体凋亡曰
同时增强 Runx2 表达袁并促进 HIF-1琢/VEGF 相关

血管生成袁从而改善微循环与骨微结构[48]遥 另外袁黄
芪甲苷郁还可激活集落刺激因子 1 受体信号通路袁
促进M1 型巨噬细胞向 M2 型极化袁下调 IL-1茁尧TNF-
琢尧Bax尧cleaved Caspase-3 与 cleaved PARP 水平袁
上调 Bcl-2 表达袁从而抑制细胞凋亡并增强成骨活

性[49]遥 三七皂苷能上调 Bcl-2 表达尧下调 Bax 表达并

抑制 Caspase-3 活性袁从而减轻股骨头组织细胞凋

亡[50]遥 三七总皂苷可通过激活 PI3K/Akt 信号通路袁

表 2 多酚类活性成分调控成骨细胞凋亡治疗 ONFH的作用机制

Table 2 Mechanisms of action by which polyphenolic constituents regulate osteoblast apoptosis in the
treatment of ONFH

注院尹表示升高或上调袁引表示降低或下调曰8-OHdG.8-羟基-2'-脱氧鸟苷遥

成分

白藜芦醇

原花青素

姜黄素

来源

虎杖/白藜芦

葡萄籽/松皮等

姜黄

研究模型

成骨细胞尧SONFH 大鼠

MC3T3-E1 细胞

SONFH 大鼠尧MG-63 细胞

SONFH 兔

SONFH 小鼠尧RAW264.7 巨

噬细胞尧MLO-Y4 骨细胞

信号通路及靶点

SIRT1尧Caspase-3

miR-25尧NF-资B
PI3K/Akt尧Bcl/
Caspase-3

Caspase-3

JAK1/2-STAT1

作用机制

SIRT1尧骨小梁数量尹曰Caspase-3尧TUNEL 阳性细

胞率引
miR-25尹曰NF-资B尧p65尧cleaved Caspase-3引
p-PI3K尧p-Akt尧Bcl-xL尧BV/TV尧BMD尧Tb.Th尧Tb.N尹曰
Bax尧Caspase-3尧TUNEL 阳性细胞率尧空骨陷窝率尧
Tb.Sp引
SOD尧GSH-Px尹曰MDA尧8-OHdG尧Caspase-3尧TUNEL
阳性细胞数引
p-JAK1/2尧p-STAT1尧M1 型巨噬细胞极化尧TNF-
琢尧IL-1茁尧TUNEL 阳性骨细胞数引
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表 3 多糖类活性成分调控成骨细胞凋亡治疗 ONFH的作用机制

Table 3 Mechanisms of action by which polysaccharide constituents regulate osteoblast
apoptosis in the treatment of ONFH

注院尹表示升高或上调袁引表示降低或下调曰PARP.聚渊ADP-核糖冤聚合酶曰Wnt.无翅型 MMTV 整合位点家族曰c-Myc.细胞髓细胞瘤癌基因曰
BMP2.骨形态发生蛋白 2遥

成分

红花多糖

黄芪多糖

仙鹤草多糖

来源

红花

黄芪

仙鹤草

研究模型

成骨细胞

SONFH 骨细胞尧SONFH
小鼠

MC3T3-E1 成骨细胞

信号通路及靶点

Caspase-3
Bcl-2/Bax/Caspase
Wnt/茁-catenin尧
Bcl-2/Bax

作用机制

ALP尹曰Caspase-3尧cleaved Caspase-3尧cleaved PARP引
Bcl-2尹曰Bax尧cleaved Caspase-3尧cleaved Caspase-9尧
TRAP尧空骨陷窝率尧炎症相关指标引
Wnt尧茁 -catenin尧c -Myc尧Bcl -2尧ALP尧BMP2尧Runx2尧Osx尧
OCN尹曰Bax尧Cyt c尧Caspase-3引

参考文献

[45]
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1739



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园26 年第 46 卷

上调 Bcl-2表达袁促进碱性磷酸酶分泌和成骨分化[51]袁
并增强 VEGF-A 表达尧抑制 Caspase-3 活化以改善

骨小梁病理改变[52]遥 详见表 4遥
2.5 萜类

丹参酮玉可调节 PI3K/Akt 通路袁上调 Bcl-2 并

下调 Bax 和 cleaved Caspase-3 表达水平袁降低细胞

凋亡和空骨陷窝率袁改善骨微结构并促进骨组织修

复[53]遥 桃叶珊瑚苷可通过诱导 AMP 活化蛋白激酶磷

酸化降低 cleaved Caspase-3 水平袁从而阻遏 Cas鄄
pase 介导的凋亡级联反应袁减轻成骨细胞凋亡[54]遥藏
红花素可抑制 ROS/Ca2+介导的线粒体损伤袁稳定线

粒体膜电位袁调节 Bcl-2/Bax 平衡并减少Cyt c 释

放袁进而抑制 Caspase 级联反应[55]遥 详见表 5遥
2.6 其他代表性成分

天麻素可稳定线粒体膜电位袁增加 Bcl-2 表达袁

减少 Bax尧Caspase-3 表达以抑制成骨细胞凋亡袁同
时降低细胞凋亡指数与空骨陷窝率袁改善股骨头组

织学坏死表现 [56-57]遥 藁本内酯衍生物可通过激活

PI3K/Akt 通路袁抑制 NF-资B 炎症通路及其介质释放袁
同时上调 Bcl-2 表达袁下调 Bax尧Caspase-3 表达袁降
低细胞凋亡并促进坏死区修复 [58]遥 大蒜素能激活

PI3K/Akt 通路袁促使 Bcl-2 表达升高并降低 Bax尧
cleaved Caspase-3 和 cleaved Caspase-9 水平袁抑制

Cyt c 释放袁从而减少成骨细胞凋亡并延缓ONFH进

展[59]遥 芝麻素在PI3K/Akt 轴介导下上调 Bcl-2 表达

并下调 Bax尧Caspase-3 表达袁减轻 ROS 堆积并降低

细胞凋亡与空骨陷窝率 [60]遥 红景天苷可通过激活

PI3K/Akt 信号通路并提高 Bcl-2 表达尧降低 Bax 表

达袁抑制 Cyt c释放袁降低 cleaved Caspase-3和cleaved
表 4 皂苷类活性成分调控成骨细胞凋亡治疗 ONFH的作用机制

Table 4 Mechanisms of action by which saponin constituents regulate osteoblast apoptosis in the
treatment of ONFH

注院尹表示升高或上调袁引表示降低或下调曰HUVECs.人脐静脉内皮细胞曰BMDMs.骨髓来源巨噬细胞曰NQO1.NAD(P)H 醌氧化还原酶 1曰
CSF-1R.集落刺激因子 1 受体遥

成分

黄芪甲苷 IV

三七皂苷

三七总皂苷

来源

黄芪

三七

三七

研究模型

HUVECs尧BMSCs 细胞尧SONFH
大鼠

BMDMs尧MLO-Y4骨细胞尧SONFH
小鼠

SONFH 兔

MC3T3-E1 成骨细胞尧SONFH
大鼠

信号通路及靶点

PI3K/Akt尧Nrf2/HO -1尧Bad/
Bcl-2尧HIF-1琢/VEGF

CSF-1R

Bcl-2/Bax/Caspase-3
PI3K/Akt尧Bcl-2

Caspase-3尧VEGFA

作用机制

Akt尧Nrf2尧HO-1尧NQO1尧Bcl-2尧HIF-1琢尧COL1尧
OPN尧OCN尧ALP尧VEGF 尹 曰Bax尧cleaved Cas鄄
pase-3引
Bcl-2尧M2 型巨噬细胞尹曰Bax尧cleaved Cas鄄
pase-3尧M1 型巨噬细胞尧TNF-琢尧IL-1茁尧cleaved
PARP引
Bcl-2尹曰Bax尧Caspase-3尧TUNEL阳性细胞数引
p-PI3K尧p-Akt尧Bcl-2尧ALP尧钙盐尧骨小梁尹曰
脂肪空泡引
VEGFA尹曰cleaved Caspase-3尧TUNEL 阳性细

胞数引
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表 5 萜类活性成分调控成骨细胞凋亡治疗 ONFH的作用机制

Table 5 Mechanisms of action by which terpenoid constituents regulate osteoblast apoptosis in
the treatment of ONFH

成分

丹参酮玉

桃叶珊瑚苷

藏红花素

来源

丹参

杜仲

藏红花

研究模型

SONFH 大鼠

MC3T3-E1 成骨细胞尧
人体 SONFH 标本

MC3T3-E1 成骨细胞

信号通路及靶点

PI3K/Akt尧Bcl-2/Bax

AMPK尧Caspase-3

ROS尧Ca2+尧Bcl-2/Bax/
Caspase

作用机制

Bcl -2尧BMD尧BV/TV尧Tb.N尧Tb.Th 尹 曰Bax尧cleaved Cas鄄
pase-3尧TUNEL 阳性细胞率尧空骨陷窝率尧Tb.Sp引
p-AMPK尹曰cleaved Caspase-3引

Bcl-2尹曰ROS尧Ca2+尧Bax尧Cyt c尧Caspase-3尧Caspase-9引

参考文献
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注院尹表示升高或上调袁引表示降低或下调曰AMPK.AMP 活化蛋白激酶遥
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Caspase-9 水平袁从而减少凋亡并改善 ONFH 病理

改变[61]遥 夹竹桃麻素主要通过激活 Nrf2/HO-1 抗氧

化轴抑制 ROS 过量生成袁上调 Bcl-2 并下调 Bax 与

Caspase-3表达袁同时促进矿化并延缓 ONFH 进程[62]遥
详见表 6遥
3 总结与展望

总体来看袁不同类别中药活性成分在调控成骨

细胞凋亡治疗 ONFH 方面既具有共同作用机制袁也
存在一定的作用侧重遥 现有研究显示袁其共同作用

机制主要涉及 PI3K/Akt 信号通路尧Bcl-2/Bax平衡尧
Caspase 级联反应及 Nrf2/HO-1 信号通路袁并通过抗

氧化尧抗炎尧维持线粒体稳态以及促进成骨与血管生

成等作用袁减轻细胞损伤尧改善骨微环境并促进骨修

复遥 在共同抗凋亡机制的基础上袁不同中药活性成

分之间还可能存在协同或互补作用遥 从现有研究涉

及的共同通路与作用层级分析袁这种协同作用大致

可概括为3 种形式遥 其一为上游减压-下游阻断型袁
即一类成分主要通过降低 ROS 积累尧缓解氧化应激

或抑制炎症刺激袁减少凋亡触发因素曰另一类成分则

进一步调节 Bcl-2/Bax 平衡并抑制 Caspase 级联反

应袁从执行端阻断成骨细胞凋亡遥 其二为抗炎与抗

凋亡协同袁即不同成分分别作用于 NF-资B尧STAT1尧
PI3K/Akt 等炎症与生存通路袁在减轻炎症损伤的同

时维持成骨细胞存活遥 其三为促成骨-促成血管耦

合协同袁即部分成分在抑制凋亡的同时上调 Runx2尧
ALP尧COL1 等成骨相关因子袁另一些成分则通过HIF-
1琢/VEGF 等通路促进血管生成袁从而共同改善坏死

区的修复微环境遥
现有研究仍存在以下不足遥 其一袁在机制层面袁

现有研究多集中于 PI3K/Akt尧Bcl-2/Bax 或 Caspase
等单一通路或少数指标袁对氧化应激尧炎症反应尧线
粒体稳态以及促成骨尧促血管过程之间的动态联系

认识仍不充分曰多成分协同作用也主要依据不同单

成分的研究结果进行推断袁尚缺乏联合给药尧定量评

价及关键靶点验证等直接证据遥 其二袁在模型层面袁
不同研究在诱导方式尧给药时序尧剂量设计和观察终

点等方面存在差异袁且凋亡相关指标与骨微结构终

点之间缺乏统一的评价标准袁限制了结果的可比

性遥 部分研究对活性成分的提取物纯度尧质量控制

标准及给药剂量换算依据的报道不足袁影响了研究结

果的可重复性袁也限制了临床转化应用遥 其三袁在临

表 6 其他代表性成分调控成骨细胞凋亡治疗 ONFH的作用机制

Table 6 Mechanisms of action by which other representative constituents regulate osteoblast
apoptosis in the treatment of ONFH

注院尹表示升高或上调袁引表示降低或下调曰COX-2.环氧合酶-2曰PGE2.前列腺素 E2遥

成分

天麻素

藁本内酯

衍生物

大蒜素

芝麻素

红景天苷

夹竹桃麻素

来源

天麻

当归

大蒜

芝麻籽

红景天

罗布麻/
胡黄连

研究模型

MC3T3-E1 成骨细胞

SONFH 大鼠

SONFH 大鼠

成骨细胞尧SONFH 大鼠

SONFH 大鼠尧原代成骨

细胞

成骨细胞尧SONFH 大鼠

MC3T3-E1 成骨细胞尧

SONFH 大鼠

信号通路及靶点

Bcl-2/Bax/Caspase-3
Bcl-2/Bax/Caspase-3

PI3K/Akt尧NF-资B尧Bcl-
2/Bax/Caspase
PI3K/Akt尧Bcl-2/Bax/
Caspase

PI3K/Akt尧Bcl-2/Bax/
Caspase-3尧ROS
PI3K/Akt尧Bcl-2/Bax/
Caspase
Nrf2/HO-1尧Bcl-2/Bax/
Caspase

作用机制

Bcl-2尹曰Bax尧Caspase-3引
Bcl-2尹曰Bax尧Caspase-3尧TUNEL 成骨细胞凋亡指

数尧空骨陷窝率引
PI3K尧Akt尧Bcl-2尹曰Bax尧Caspase-3尧NF-资B尧IL-1茁尧
COX-2尧IL-6尧NO尧PGE2尧空骨陷窝率尧囊性变引
PI3K尧Akt尧Bcl-2尧BMD尧BV/TV尧Tb.N尧Tb.Th尹曰Bax尧
Cyt c尧cleaved Caspase-3尧cleaved Caspase-9尧空骨

陷窝率尧Tb.Sp引
p-Akt尧Bcl-2尹曰Bax尧Caspase-3尧ROS尧空骨陷窝率尧
TUNEL 阳性细胞数引
p-Akt尧Bcl-2尹曰Bax尧Cyt c尧cleaved Caspase-3尧cleaved
Caspase-9尧TUNEL阳性细胞数尧空骨陷窝率引
Nrf2尧HO-1尧Bcl-2尧ALP尧OPG尧Runx2尧矿化尧BMD尧BV/
TV尧Tb.N尧Tb.Th尧GSH尧GSH-Px尧SOD尹曰ROS尧Bax尧cleaved
Caspase-3尧TUNEL 阳性细胞数尧Tb.Sp引
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床转化层面袁现有证据仍以细胞和动物实验为主袁
中药活性成分长期或高剂量使用的安全性尚需系

统评估袁同时缺乏药代动力学尧制剂稳定性及高质量

临床研究支持袁临床转化证据仍不足遥
未来袁相关研究可从以下 3 个方面进一步推进遥

渊1冤在现有证据的基础上袁结合疾病分期分型逐步

统一模型构建与结局指标袁并加强临床证据积累遥
渊2冤可结合转录组尧蛋白质组尧代谢组等组学技术袁从
整体层面阐明抗氧化尧抗炎尧促成骨尧促血管与抗凋

亡过程之间的相互关系袁并结合网络药理学和人工

智能方法开展关键靶点预测及成分组合筛选袁以
提高多成分协同机制研究的深度遥 渊3冤面向临床转

化袁在筛选优势活性成分的基础上推进制剂优化与

系统评价袁并进一步规范活性成分纯度尧质量控制标

准及给药剂量换算依据的报道遥 针对部分成分生物

利用度低尧局部富集不足等问题袁可结合脂质体尧纳
米颗粒尧水凝胶及骨靶向修饰等递送策略袁提高病灶

部位释药效率和疗效稳定性遥 同时袁加强药代动力

学尧安全性尧骨组织分布及长期疗效评价袁并逐步建

立影像学尧生物标志物与功能结局相结合的临床评

价体系遥 随着机制研究与证据体系的不断完善袁中
药活性成分靶向调控骨细胞凋亡有望为ONFH
的防治提供更具可行性的干预思路袁并为候选药物

的开发提供依据遥
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