
·综述·

∗通讯作者： 张国庆，Ｅｍａｉｌ：ｓｄｚｇｑ０５１２＠ １６３． ｃｏｍ

丹参及其有效成分对骨代谢影响的实验研究进展

张晓　 张国庆∗ 　 顾伯林　 姜鹏飞

苏州大学附属第二医院康复科，苏州　 ２１５００４

中图分类号： Ｒ２８　 　 文献标识码： Ａ　 　 文章编号： １００６⁃７１０８（２０１５） ０１⁃０１１２⁃０５
摘要： 丹参是经典的活血化瘀中药，近些年来研究发现丹参及其有效成分还有促进骨形成、抗骨质疏松，或影响骨代谢的作

用，本文回顾了国内外最新的文献，主要针对丹参以及其有效成分丹参酮 ＩＩＡ、丹参素、丹酚酸 Ｂ 和儿茶醛等，能抗骨质疏松、
促进骨形成、促进间充质干细胞向成骨细胞及软骨细胞分化、有促进骨折愈合、促进成骨细胞和软骨细胞增殖、抑制破骨细胞

和抗骨组织无机元素代谢紊乱的作用作综述。 研究和阐明丹参影响骨代谢的机制，有利于发掘丹参的的抗骨质疏松治疗作

用，为骨质疏松的治疗提供新方法，并推动中药现代化。
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　 　 丹参是唇形科鼠尾草属植物，丹参又名赤参，紫
丹参，红根等。 为双子叶植物唇形科，其干燥根及根

茎是一种中药。 丹参是著名的传统中药，具有活血

调经，祛瘀止痛，凉血消痈，清心除烦，养血安神的作

用，是经典的活血化瘀中药，现代研究认为丹参具有

抗氧化、改善微循环、防止血栓等功能［１，２］。 丹参的

有效成分可以分为：水溶性成分和脂溶性成分；前者

主要含丹参素，丹参酚酸 Ｂ、丹参酸 Ｃ 儿茶醛 Ａ 和 Ｂ
等，脂溶性成分为：丹参酮（ ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ）Ⅰ、ⅡＡ、Ⅱ
Ｂ、Ⅴ、Ⅵ，隐丹参酮，异丹参酮（ ｉｓｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ）。 近

些年来研究，丹参及其有效成分还有抗骨质疏松，或
影响骨代谢的作用。 本文根据最新的国内外文献作

一综述。

１　 丹参能促进间充质干细胞向成骨细胞及

软骨细胞分化

　 　 韩国学者发现［３］，丹参的成分丹参酮 ＩＩＡ 在

ＢＭＰ⁃２ 诱导下， 能促进双潜能间充质前体细胞

Ｃ２Ｃ１２ 分化成成骨细胞，且是通过增强 Ｐ３８ 的活性，
以及增加 ＳＭＡＤ 活力的机制，同时还能促进 Ｒｕｎｘ２
的活性。 Ｃｕｉ 等研究糖皮质激素型骨质疏松大鼠模

型，发现丹酚酸 Ｂ 能促进骨髓间充质细胞向成骨细

胞 分 化， 并 且 增 加 成 骨 细 胞 活 性， 能 减 少

ＰＰＡＲγｍＲＮＡ 的转录减少向脂肪细胞分化，增加

Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ 的转录，进一步研究还发现丹酚酸 Ｂ
可以减少 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃１ 的表达，增加 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ
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的转录［４］。 郭威［５］等研究发现丹参酮 ＩＩＡ 能够提高

体外培养的骨髓间充质干细胞 ＢＭＳＣｓ 增殖速率，对
ＢＭＳＣｓ 向成骨细胞分化有明确的诱导作用，增加碱

性磷酸酶（ＡＬＰ）、骨形态发生蛋白⁃２（ＢＭＰ⁃２）、Ｉ 型

胶原（ＣＯＬＬ⁃１）、Ｒｕｎｘ２ 的表达水平。 汤治黎等［６］ 将

大鼠骨髓间充质干细胞分为 ３ 组， 西药组加入高糖

ＤＭＥＭ 培养液， 中药组加入高糖 ＤＭＥＭ 培养液（含
０􀆰 ５％的复方丹参注射液、１０％ 胎牛血清），倒置显

微镜下逐日观察各组原代及传代细胞的生长情况及

形态特征， 诱导 ７ｄ 后， 免疫组化法测定各组Ⅱ型

胶原阳性率，发现 ＩＩ 型胶原的阳性率西药组和中药

组比较无明显差异， 二者均明显高于空白组，故认

为丹参注射液诱导大鼠骨髓间充质干细胞分化为成

软骨细胞。

２　 丹参有抗骨质疏松和促进骨形成作用

张志平等［７］，研究高脂血症动物致骨质疏松的

模型，发现长期脂肪乳剂灌胃能造成小鼠高脂血症

性骨质疏，骨羟脯氨酸比值、骨有机质比值下降，骨
Ｃａ 比值比对照组低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而且脂肪乳剂组小

鼠股骨最大载荷、最大挠度、断裂载荷均降低，而复

方丹参合剂能提高组骨羟脯胺酸（Ｈｙｐ）比值及骨有

机质比值，同时断裂载荷升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），故认为丹

参对高脂血症所致骨质疏松有一定的防治作用。 张

新乐等［８］进一步研究发现，对于高脂血症所致的骨

质疏松症，复方丹参组的骨小梁面积百分数、骨小梁

数量、成骨细胞贴壁长度百分率均增（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而
骨小梁分离度、每毫米破骨细胞数、破骨细胞贴壁长

度百分率均减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 苗波等［９］，丹参对糖

尿病大鼠早期的牙槽骨骨质疏松有抑制作用，提高

骨密度，同糖尿病组相比丹参能够在一定程度上提

高血清骨钙素的含量，降低血清抗酸性磷酸酶的含

量。 于琼等［１０］发现三种丹参水提有效部位群（丹参

素、丹酚酸 Ｂ 和原儿茶醛）对激素大鼠松质骨能产

生有效的改善，而对于其股骨的修复作用，以丹参

素、原儿茶醛、丹酚酸 Ｂ 的比例为 ２：１：２ 时效果最

佳。 张晓燕等［１１］ 研究发现，与去卵巢组相比，丹参

组牙槽骨骨量明显增多；牙槽骨组织中 ＴＲＡＰ 阳性

的破骨细胞数减少 ５０％ ，牙槽骨 ＩＧＦ⁃１ 表达变多，故
认为丹参能促进牙槽骨骨形成和抑制骨吸收，防治

牙槽骨骨质疏松。 有人研究丹参在大鼠正畸牙移动

过程中对牙槽骨密度降低的抑制作用，发现丹参水

煎液在加速正畸牙移动的同时，能够减缓牙槽骨密

度的降低［１２］。 左春然等［１３］ 建立单侧兔下颌骨牵张

成骨模型，实验组自牵张期开始每日注射丹参酮Ⅱａ
磺酸钠注射液，对标本进行大体观察、Ｘ 线观察、组
织学观察和骨组织计量学观察，结果实验组动物牵

张间隙内新骨形成速度及质量均优于对照组，骨小

梁较成熟，单位面积内成骨细胞个数及骨小梁面积

百分比均高于对照组。 陈鸿生等［１４］ 研究健康 ４ 月

龄雌性 ＳＤ 大鼠，结果发现去卵巢 ＋ 复方丹参合剂

＋运动组大鼠骨直径、骨体积、骨湿重、骨干重、骨灰

重等指标均显著高于去卵巢 ＋运动组。

３　 丹参对成骨细胞的作用

刘国 良 等［１５］ 研 究 发 现 ０􀆰 ０５％ 、 ０􀆰 １０％ 和

０􀆰 １５％ 浓度的丹参注射液均可使成骨细胞增殖率

提高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而且使碱性磷酸酶（ＡＬＰ）活性增

强。 另有研究发现丹参水提取物和丹参素均可提高

大鼠颅骨成骨细胞 ＡＬＰ 活性，且呈量效关系（丹参

水提取物最佳作用浓度为 １􀆰 ０ － ２􀆰 ０ ｇ ／ Ｌ，丹参素为

０􀆰 １ － １􀆰 ０ ｍｇ ／ Ｌ），同时发现对于泼尼松所致的骨质

疏松大鼠，丹参水提取物可使羟脯胺酸（ＨｙＰ）上升，
血钙下降［１６］。 还有学者研究丹酚酸 Ｂ 对体外培养

新生大鼠颅骨成骨细胞的影响，发现丹酚酸 Ｂ 能促

进新生大鼠成骨细胞增殖，成骨细胞上清液中骨钙

素含量增加，且能促进成骨细胞生成矿化结节，说明

丹酚酸 Ｂ 具有促进成骨细胞基质矿化的作用［１７］。
张晓等［１８］发现丹参注射液能促进人成骨细胞生成

骨钙素，并使细胞内钙离子浓度升高，说明丹参能促

进人成骨细胞成熟并提高其活性。 孙宇等［１９］ 也发

现。 丹参骨 ２ 号含有较高的丹参素和一定比例的丹

酚酸 Ｂ、原儿茶醛，并且药量为 ０． ２５ ｍｇ 生药 ／ Ｌ 时提

高成骨细胞 ＡＬＰ 活性达 ５２％ ± １０％ 。 谢诗涓等［２０］

研究发现，丹参酮ⅡＡ 能有效抑制体外培养的人股

骨头成骨细胞金属蛋白酶（ＭＭＰ）分泌，即 ＭＭＰ１、
ＭＭＰ２、 ＭＭＰ３、 ＭＭＰ７、 ＭＭＰ９、 ＭＭＰ１３、 ＭＭＰ１４、
ＭＭＰ１７，并有效促进基质金属蛋白酶抑制因子

（ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ３）分泌，从而达到延缓股骨头坏死的

作用。 范焕琼等［２１］ 发现丹酚酸 Ｂ 对新生大鼠成骨

细胞增殖有增强作用，促进成骨细胞生成 ＡＬＰ、骨钙

素、生成矿化结节。 还有人研究将陶瓷化骨与磷酸

钙丹参充分混合、负压抽吸，并均匀涂层，与骨髓来

源的成骨细胞联合培养，结果发现与成骨细胞联合

培养 ＡＬＰ 活性明显高于对照组，并且成骨细胞的增

殖和分泌增强［２２］。

４　 丹参对软骨细胞的作用

国内学者将 ４０ 只雄性新西兰大白兔随机分为
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四组，每组 １０ 只：正常组、模型组、对照组、丹参组，
对照组注射 ０􀆰 ３ｍｌ 透明玻璃脂酸钠，每周 １ 次，共 ５
次；丹参组注射丹参注射液 ０􀆰 ３ｍｌ，每周 １ 次，共 ５
次，发现经肉眼及光镜下观察治疗组关节软骨病理

改变明显轻于模型组，进一步采集关节软骨标本运

用免疫组织化学对软骨中 ＩＧＦ⁃ｌ、ＴＧＦ⁃β 的含量进行

检测，发现丹参组关节软骨中 ＩＧＦ⁃ｌ、ＴＧＦ⁃β 含量明

显增高，故认为丹参注射液对兔膝骨性关节炎早中

期关节软骨退变有防治作用，其可能是通过提高

ＩＧＦ⁃ｌ、ＴＧＦ⁃β 的含量，从而促进软骨基质的合成及

抑制其分解来实现［２３］。 袁长深等［２４］，通过切断兔

子膝关节前交叉韧带和内侧副韧带造成膝 ＯＡ 模

型，发现丹参加玻璃酸钠关节内注射，能明显降低兔

膝关节软骨的细胞凋亡率，减缓膝关节软骨的退变，
对软骨起保护作用。 马勇等［２５］，将 ５０ 只新西兰兔

双侧股骨髁关节面造成 ６ ｍｍ × ８ ｍｍ 全层软骨缺

损，丹参组钻孔后 １ 周向膝关节腔注射丹参注射液

０􀆰 ３ ｍｌ，１ 次 ／周，共 ５ 周，组织学及透射电镜检查均

显示，与模型组比较丹参关节腔注射可促进软骨下

钻孔修复关节软骨缺损。 另外还有人发现丹参酮

ＩＩＡ 还能抑制软骨细胞增殖，该研究者用四种不同

浓度丹参酮 ＩＩＡ 干预软骨细胞培养，用 ＭＴＴ 法检测

各组细胞的增殖情况，ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ 法检测增殖细胞

核抗原（ＰＣＮＡ）的表达情况，流式细胞仪检测细胞

周期，结果发现丹参酮 ＩＩＡ 可明显抑制软骨细胞的

增殖，且抑制程度与丹参酮ⅡＡ 的浓度呈正相关，诱
导软骨细胞发生 Ｇｏ ／ Ｇ 期阻滞［２６］。 赵忠等［２７］，选择

适合传代软骨细胞，应用 ＴＮＦ⁃α 干预后比较丹参注

射液干预对体外培养软骨细胞Ⅱ型胶原和蛋白多糖

的表达变化，结果发现 ２􀆰 ５％ 、５％ 、１０％丹参注射液

可以增加 ＴＮＦ⁃α 诱导的关节软骨细胞Ⅱ型胶原及

蛋白多糖的表达。

５　 丹参能有促进骨折愈合作用

喻坚［２８］丹参可明显增加血清和骨痂中钙、锌的

含量，降低骨折断端邻近骨组织中锌的含量，并认为

丹参是通过提高骨痂中锌含量来加速骨痂组织生长

和钙化过程。 丹参注射液能促进骨折愈合过程中

ＢＭＰ⁃７、ＴＧＦ⁃β 及 ＦＧＦ 生长因子的表达，且与对照组

比较，实验组骨痂生成量增加，达到骨性愈合的时间

较早；ＨＥ 染色结果显示，术后第 ３、４ 周实验组骨痂

形成增多，成骨细胞和破骨细胞数量均较对照组

多［２９］。 许碧莲等［３０］，将 ３６ 只雄性家兔造成桡骨骨

折缺损动物模型，复方丹参对家兔骨折愈合肾组织

转化生长因子 ＴＧＦ⁃β 表达的影响，于骨折后 ２１ｄ 与

３５ｄ 用免疫组化的方法分别观察肾脏 ＴＧＦ⁃β 表达的

情况，通过骨形态计量学结果显示，复方丹参可以促

进家兔骨折中期骨愈合，且复方丹参组 ＴＧＦ⁃β 的表

达明显高于对照组。 汤群珍等［３１］ 通过丹参、杜仲 １
∶ １混合提取液对 ＳＤ 大鼠闭合性骨折模型观测，治
疗组采用丹参、杜仲混合液灌胃，对照组给予等量生

理盐水灌胃，观察 ｘ 线骨痂组织生长情况、血生化碱

性磷酸酶指标数据，发现治疗组比对照组骨痂生长

要好，血清碱性磷酸酶增多，且有统计学意义。

６　 丹参对破骨细胞的作用

Ｋｗａｋ 等［３２］发现丹参酮ⅡＡ 在活体内抑制骨吸

收是通过抑制破骨细胞合成前列腺素 Ｅ２ 来实现

的，所以认为丹参酮ⅡＡ 有可能成为一种治疗骨吸

收的药物。 Ｎｉｃｏｌｉｎ［３３］ 发现丹参的一种成分丹参酮

ＶＩ 能通过干扰肌动蛋白环来抑制骨吸收和抑制破

骨细胞分化，进一步研究发现是通过抑制 ＲＡＮＫＬ
的表达和核转录因子诱导来抑制破骨细胞的分化。
陈菲等［３４］通过灌服丹参煎液，发现丹参能促进大鼠

牙周膜内破骨细胞生成并维持牙槽骨密度。 还有学

者选用家兔 ３０ 只，随机分为对照组、模型组、丹参注

射液预防组，用糖皮质激素诱导兔激素性股骨头坏

死动物模型，丹参注射液预防组行骨髓腔内注射丹

参注射液，每侧 ０􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ，每周 ２ 次，连续 ８ 周后观

察 ３ 组家兔破骨细胞数量及组织病理学的改变，发
现丹参注射液能有效的降低破骨细胞数量及股骨头

空骨陷窝率［３５］。

７　 丹参有抗骨组织无机元素代谢紊乱作用

张兆贤等［３６］观察运动和复方丹参合剂（ＣＤＭ）
联合应用对去卵巢大鼠骨元素代谢的影响，发现运

动与复方丹参合剂联合应用后，去卵巢大鼠骨 Ｃａ、
Ｓ、Ｍｇ、 Ｚｎ、 Ｃｏ、Ｍｎ 等元素含量均显著回升 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），骨 Ｐ 含量显著回降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），并且基本恢

复到假手术组，所以认为运动联合复方丹参合剂可

对抗由于去卵巢引起的大鼠骨元素代谢紊乱。 另有

研究报道［３７］，切除大鼠双侧卵巢建立大鼠原发性骨

质疏松模型，用复方丹参滴丸等药物干预 ９０ 天后，
检测大鼠血清的钙、磷、锌、镁、铁、雌二醇、骨钙素浓

度，测定股骨中钙、磷、锌、镁、铁含量及股骨生物力

学指标，结果发现与模型组比较，复方丹参滴丸组和

尼尔雌醇组大鼠血清钙、磷、骨钙素含量明显减少，
股骨中的钙、磷、镁含量明显增加，股骨的最大载荷、
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最大挠度、最大应力、弹性模量均明显增强，以高剂

量复方丹参滴丸组的作用最为明显。
中医对于骨质疏松症及其他代谢性骨病的认

识，一般认为是肾脾亏虚，同时伴随血瘀证。 丹参是

一味传统的活血化瘀中药，它的改善血循环、抗血栓

作用已经被认识；随着人们对中药丹参及其有效化

学成分临床及实验研究的进一步深入，丹参的抗骨

质疏松及改善骨代谢的作用逐渐被人们认识，但其

中的具体机制未完全阐明，特别在分子生物学水平，
比如对于细胞信号通路影响方面研究较少，希望今

后能进一步在这方面深入研究，来揭示丹参抗骨质

疏松和影响骨代谢的具体机制，更好地发挥中药丹

参在治疗代谢性骨病方面的作用。
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