
主里量亟匦坠苤查垫!!至!旦箜丝鲞蔓!塑!坐!』Q!!!!P!!竺!!!竺垫!!!!!!!!!坠：!
—Pu—bl—i——s——h—— 831

·综述·
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摘要：骨质疏松症(osteoporosis，OP)随社会老龄化进程加速在全球的发病率呈逐渐增长的态势，且致残、致死率较高，临床治

疗效果尚不满意。补骨脂作为目前中医药防治OP的研究热点，疗效显著，其活性成分能够干预骨代谢相关信号通路，促进成

骨细胞的分化、增殖，抑制破骨细胞的形成，维持骨稳态。本文将从三个方面围绕骨质疏松相关信号通路，对补骨脂活性成分

治疗OP的作用机制展开综述，为OP靶向治疗提供依据，为进一步研究和开发抗骨质疏松新药提供前景。
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Abstract：Osteoporosis(OP)presents a trend of gradual growth with the accelerated aging process in the society，It represents a

high rate of disability and mortality，with dissatisfactory clinical treatment effect．Scurfpea fruit，as a hot spot for prevention and

treatment of OP with traditional Chinese medicine，presents a significant remedy．Its active ingredient can interfere with the signal

pathways of bone metabolism，promote the differentiation and proliferation of osteoblasts，inhibit the formation of osteoclasts，and

maintain the bone homeostasis．This paper summarizes the functional mechanism of active ingredients of scurfpea fruit in the

treatment of OP from three aspects on osteoporosis—related signal pathways，provides a basis for targeted treatment of OP，and offers

the prospect for further research and development of anti—osteoporosis drugs．
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骨质疏松症(OP)是一种隐匿性疾病⋯，骨代谢

异常疾病。21。根据病因分为原发性(I型一高代谢转

化型、Ⅱ型一低代谢转化型)、继发性和特发性，病理

变化为骨量降低、骨微结构破坏、骨脆性增加、骨强

度下降。临床表现有腰背或周身疼痛、脊柱变形、骨

折。流行病学调查研究，约50％的女性和20％的男

性因0P有患骨折的风险¨。，20％～30％患者的死
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亡率与骨折后长期固定及术后并发症相关H1。我

国目前已经进入社会老龄化阶段，因此，积极治疗和

预防OP显得尤为重要。祖国医学将OP归属为“骨

瘘”、“骨枯”、“骨痹”范畴，因先天禀赋不足、后天饮

食不节、久病失治、脏器损伤，致脾肾两虚，髓空骨枯

而发病。中药补骨脂(Psoralea Corylifolia Linn)味

辛、苦，性温，归脾、肾经，有补肾助阳、温脾等功

效"1，主治肾虚腰痛、骨瘘、骨痹，其活性成分具有

促成骨细胞分化、增殖的作用，成为防治OP的研究

热点。6’7。。本文将进一步探讨补骨脂活性成分对

OP相关信号通路的影响，以期开展更深层次的基础

研究，指导临床实践。
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1 补骨脂抗骨质疏松的活性成分

补骨脂活性成分主要有香豆素类、黄酮类、萜酚

类等，其中抗骨质疏松作用的主要有‘7’“：补骨脂素

(psoralen)、异补骨脂素(isopsoralen)、甲氧补骨脂素

(methoxy psoralen)、补骨脂定(psoralidin)、补骨脂

黄酮(bavachalcone)、补骨脂二氢黄酮(bavachlin)、

异补骨脂二氢黄酮(isobavaenin)、异补骨脂查耳酮

(isoba-vacalcone)、补骨脂酚(bakuchi01)等。药理学

研究表明香豆素类成分、黄酮类成分为抗骨质疏松

的主要活性物质，能促进成骨细胞的分化、增殖，促

进骨形成‘9’⋯。。黄酮类成分还具有类似于植物雌激

素样的作用，毒副作用低微，避免了雌激素的致癌作

用，可替代雌激素长期服用⋯1。另外，在补骨脂雌

激素样作用有效成分的研究中发现，补骨脂酚能够

通过调节雌激素水平促进成骨细胞分化、增殖‘1“。

也有研究证明补骨脂酚能减缓去卵巢小鼠的骨质损

耗Ⅲ1，在提高成骨细胞分化与增殖的作用方面表现

出更强的作用。因此，大量基础研究成果表明，补骨

脂活性成分在开发抗骨质疏松新药方面具有很大潜

力，对指导临床用药具有重要的意义。

2 对骨质疏松相关信号通路的影响

2．1 对BMPs／TGF．B通路的影响

BMPs／TGF-B信号通路在骨代谢中负责调控成

骨细胞的分化与增殖。1“。骨成型蛋白(BMPs)是一

种广泛存在于骨基质中的酸性糖蛋白，是转化生长

因子(TGF—B)超家族中最大的一组，目前已有20余

种，其中BMP一2在诱导成骨细胞分化与促进骨形成

的作用中占有重要地位。Smads为BMP信号转导

蛋白，分9个亚型，Smadl．9。BMP．2与骨密度的降

低及骨折风险度紧密关联，BMP-4基因的多态性也

曾被证明与老年性骨质疏松症密切相关。BMP一2和

BMP-4与相应细胞表面受体结合，并诱导靶基因

(Smadl／5／8)磷酸化，磷酸化的Smadl／5／8与

Smad4结合形成复合体转移至细胞核内与不同的

DNA结合蛋白结合，激活骨特异性基因的转录，作

用于骨细胞，刺激骨形成。另外，BMP还能上调I

型胶原(type I collagen，Col I)、碱性磷酸酶

(ALP)、骨钙素(OC)等的表达，促进成骨细胞的分

化。

Tang DZ等。1列发现，补骨脂素能够激活骨成型

蛋白，上调BMP-2与BMP-4基因的表达，增强

Smadl／5／8的磷酸化水平，增强BMP信号的直接靶

基因成骨细胞特异性转录因子(Osx)的表达，促进

成骨细胞的分化与增殖。在补骨脂素对BMP一2、

BMP-4表达的影响及BMP信号的研究中，相关

qPCR数据显示，补骨脂素能够显著增加成骨细胞

中BMP-2与BMP-4的mRNA表达，为确定补骨脂

素是否能够激活下游BMP相关基因的转录，测量发

现补骨脂素水平为10与100I山mol／L时能够显著增

加初级成骨细胞中Smadl／5／8的磷酸化平。1“。这

进一步证实了补骨脂素能够激活成骨细胞分化的

BMP信号。

异补骨脂素对小鼠胚胎前成骨细胞TGF．13受

体蛋白的表达也具有一定的影响，研究结果显示异

补骨脂素能明显促进成骨细胞增殖和Col I的分

泌，刺激TGF．B I、Ⅱ型受体蛋白的表达¨L”。，表明

异补骨脂素可通过BMP／TGF—B信号通路促进成骨

细胞分化、增殖及骨胶原基质的合成，加快成骨细胞

中钙盐的沉积，从而发挥抗骨质疏松的作用。另有

研究也证实了这一结论，在异补骨脂素加锌对大鼠

成骨细胞相关因子表达影响的实验中发现，雌激素

组、异补骨脂素组、异补骨脂素加锌组均能增强大鼠

成骨细胞中Col I mRNA、OsxmRNA、Smad4mRNA的

表达，其中加锌组表达量明显高于雌激素组和异补

骨脂素组(P<0．05)，异补骨脂素组与加锌组均可

促进成骨细胞分泌TGF一13i，同时上调Smad4mRNA

的表达¨⋯。大量基础研究成果也均表明异补骨脂

素对成骨相关因子的表达具有明显的促进作

用旧““1，对BMP／TGF—B信号通路存在直接或间接

的影响。

孔西建等¨叫发现，补骨脂黄酮能刺激体外培养

的乳鼠颅骨成骨细胞骨相关蛋白(OC、BMP一2、OPN

和Col I)的分泌，增强成骨相关基因Runx．2、Osx的

表达，显著提高ALP的活性。推测补骨脂黄酮可能

是通过对BMP／TGF．B信号通路的干预来刺激成骨

细胞的分化，增加结节数量，促进成骨细胞矿化成

熟，防治骨质疏松。

2．2对EphB／EphrinB通路的影响

研究发现EphB4／EphrinB2正向信号通路能够

使ERKl／2磷酸化，抑制RhoA激酶的活性，促进成

骨细胞分化，调节骨稳态旧“。雌激素受体ER作为

一种转录因子旧⋯，对EphB4／EphrinB2蛋白的翻译

或稳定性有一定的调节作用。在青春期早期，体内

孕激素缺乏活性¨“，主要由雌激素通过调节

EphB4／EphrinB2信号通路影响乳腺上皮细胞的增

殖与分化。有研究结果显示，在卵巢摘除模型小鼠
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雌激素缺失状态下，添加相应的EphB4．Fc、

EphfinB2一Fc蛋白片段，通过EphB4／EphrinB2信号

通路能够上调BMSCs成骨分化过程中OPG的表

达，再由OPG／RANK／RANKL信号通路间接抑制破

骨细胞的分化‘2“。

运用小鼠子宫增重法，发现补骨脂酚对雌激素

受体ER。的亲和力是受体ER。的3～5倍¨2】。在乳

腺癌中通常检测到ER。高于ER。，且明显高于正常

水平。上述结果表明，补骨脂酚对ER。的高亲和力

作用较其他药物能明显降低乳腺癌的发病风险，具

有较高的雌激素样作用。相关研究也显示，补骨脂

酚的植物雌激素样作用能够增加ALP、Ca“、E，的

浓度水平，提高骨矿物质的水平，降低无机磷水平，

对绝经后妇女骨量的丢失起一定的防治作用旧9’30。。

补骨脂定为拟雌激素内脂类，具有明显的雌激

素样作用。在补骨脂定抗实验绝经后骨质疏松的效

应及机制研究中发现，实验组大鼠血雌二醇(E，)、

降钙素(CT)含量明显升高，股骨的骨密度显著增

加，切片观察胫骨骨小梁充实、分布均匀，梁髓比正

常，提示补骨脂定通过提高体内雌激素的水平对绝

经后骨质疏松症有一定的作用"⋯。

综上研究，雌激素能够通过调节Eph／Ephrin信

号通路影响成骨、破骨细胞的分化，推测补骨脂酚与

补骨脂定抗OP的作用机制可能是通过提高体内雌

激素水平，调节Eph／Ephrin信号通路来影响骨代

谢，促进成骨分化，但其机制复杂，有待进一步研究

与验证。

2．3对OPG／RANK／RANKL通路的影响

OPG／RANK／RANKL信号通路在骨代谢方面主

要诱导破骨细胞的成熟，调控骨吸收。RANKL(核

因子-KB受体活化因子配体)可激活表达于破骨细

胞受体的RANK(核因子．KB受体活化因子)，由

RANKL介导的RANK激活之后，多个关键的调节性

转录因子及相关酶的表达增强并促进了破骨细胞的

分化、增殖、多核化、激活与生存。研究表明，影响该

通路最重要的调节因子是核因子NF—KB¨2’”1，绝经

后雌激素的缺乏刺激NF—KB的活化，使RANKL水

平提高，骨的重吸收被上调，骨量丢失加速。OPG

(骨保护素)主要由成骨细胞分泌，受体内性激素的

影响，是RANK／RANKL信号通路的内源性调节因

子，能够通过高亲和力与过量的RNAKL结合，防止

RANK活化，抑制破骨细胞的分化、成熟。

研究发现，补骨脂素可干预大鼠成骨细胞

OPG／核冈子KB受体激活因子配体mRNA的表达，

增加大鼠成骨细胞分泌OPG，下调RANKLmRNA的

表达，抑制破骨细胞的分化和成熟，抑制骨吸收"“。

尽管实验结果显示，OPGmRNA的表达与E，相比较

弱，但证实了补骨脂素可以通过影响OPG／RANK／

RANKL信号通路，逆转录与成骨分化的相关因子，

抑制骨破坏，促进骨形成。前面提到补骨脂素还可

激活BMP／TGF．B信号通路，促进成骨细胞的分化，

因此，在防治OP时，补骨脂素可同时作用于成骨细

胞和破骨细胞，具有双重效应。

2．4对ERKl／2、P13K—Akt通路的影响

MAPK信号通路与骨质疏松的发生密切相关，

主要包括ERKl／2通路、JNK通路、P38通路和

ERK5通路。胶原蛋白水解物可以刺激ERKl／2磷

酸化，最终导致成骨细胞分化和增殖p“。ERKl／2

被激活后转位入细胞核，可以激活下游的相关转录

因子，调控细胞的生存、增殖和分化"⋯。P13K／Akt

信号通路在调节骨稳态方面也扮演着重要角色，

P13K／Akt激活后可以促进ALP、BMP．2等成骨相关

信号分子的表达¨“，促进成骨细胞的增殖和分

化"“。也有研究表明，P13K／Akt信号通路能够网

络成骨细胞与破骨细胞的分化、增殖过程，调节成骨

分化和破骨形成，从而维持骨稳态‘39I，成为研究的

新靶点。

抗酒石酸酸性磷酸酶(TRACP)为破骨细胞高

分化的标志性酶，在研究补骨脂单体成分对体外培

养的成骨细胞和破骨细胞分化影响的实验中发现，

异补骨脂查耳酮对TRACP的活性无影响，对成骨细

胞的增殖、分化及ALP的表达也无直接作用，而在

低剂量0．05斗mol／L浓度下主要是通过干预ERKl／

2、P13K—Akt信号通路来抑制破骨细胞的形成，促进

成骨分化，且作用显著，与Park CKH0。等的研究相吻

合。

2．5对骨组织GABA通路的影响

1．氨基丁酸(GABA)为哺乳动物重要的抑制性

神经递质。具有降压、改善脑循环、营养神经、镇静、

催眠、改善肝肾功等生理作用。研究发现，骨组织

GABA信号通路能够调节成骨细胞和破骨细胞的增

殖、分化，在骨重建过程中发挥重要作用，与OP的

发生有着密切联系H“，间接影响骨代谢，改善骨骼

微环境。GABA能促进生长激素(growth hormone，

GH)的分泌，使骨组织中IGF含量增加，刺激成骨细

胞增殖、分化，但其研究相对较少。有关实验结果显

示，用补骨脂二氢黄酮给去卵巢大鼠灌胃12w后，

与模型组相比，给药组大鼠股骨骨密度升高，尿钙值
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降低，骨组织中GABA和GABA。RI的含量明显减

少，说明补骨脂二氢黄酮能够增加模型组大鼠骨密

度，使神经系统的调节作用减缓，GABA及相关物质

的释放减少，成骨的迫切性降低¨“，而在正常生理

情况下，由于模型组大鼠骨量丢失严重及骨痛，将会

使GABA的分泌增加，间接刺激成骨反应。所以，

当体内GABA大量聚集但又不能及时被转运时，

GABA可能通过GABA。RI对成骨细胞的活性造成

一定的抑制作用。推测补骨脂二氢黄酮可能是通过

减缓富集的GABA对成骨细胞的抑制性影响，对OP

起到一定的防治作用，但其具体机制有待进一步研

究。

2．6对Wnt／13一catenin通路的影响

Wnt／13一catenin为成骨分化经典信号通路。胞

外因子(Wnt)与膜受体结合后通过一系列胞质蛋白

的相互作用使胞内B-catenin浓度升高，进入胞核内

与转录因子(TCF／LEF)结合，诱导Runx2、Osx等的

表达，促进成骨分化。研究发现，Wnt／13．catenin在

促进成骨细胞分化的同时，还可以上调OPG的表

达，抑制RANK与RANKL的结合，间接抑制破骨细

胞的分化。4“。通过上述研究，我们发现补骨脂活性

成分在影响相应信号通路的同时，均可直接或间接

刺激成骨相关因子的表达，促进成骨分化；或上调

OPG的表达，间接抑制破骨细胞的形成，最终影响

骨代谢，维持骨稳态，对OP起一定的防治作用。而

Wnt／13一catenin信号通路的双向作用，既能促进Osxl

向成骨细胞表达，又能刺激和分泌OPG，减少破骨

细胞的形成，因此，补骨脂活性成分抗OP过程中对

Wnt／13一catenin信号通路可能产生一定的影响，但具

体是哪种成分的作用，机制较为模糊，相关文献报道

也甚少，需要进一步研究与探讨。

3 展望

骨质疏松症(OP)的发生主要由成骨细胞骨形

成与破骨细胞骨吸收平衡失调引起。对OP的研究

有骨组织、细胞、分子水平。在细胞水平，主要是成

骨细胞与破骨细胞的偶联失衡引起。在分子水平，

骨代谢相关信号通路发挥了重要作用，为OP病理

生理学的研究开辟了新领域。参与调控OP的各信

号通路之问可能存在一定的联系，共同影响成骨细

胞与破骨细胞的分化，但是大多数信号通路的机制

尚不明确，各通路之间的相互联系研究较少。尚有

少量文献报道，骨组织中的许多信号分子在生理刺

激下或病理状态下，能够选择性的激活P13K／Akt信

号通路的相关基因，同时作用于成骨细胞与破骨细

胞的各信号通路，调节成骨细胞与破骨细胞的分化，

维持骨稳态，可能成为OP研究的新途径，但需大量

基础研究来证实。

由于西药治疗OP的局限性，大量基础研究转

向了对中医药的开发和利用，基于“骨肉不相亲理

论”，中医认为本病的发生与脾肾相关，脾主肌肉，

肾主骨，因此，从脾肾论治OP，体现了中医“治病必

求于本”的思想，成为中医药研究、开发的焦点和热

点。补骨脂作为补肾壮骨的传统中药，其部分活性

成分能够干预骨质疏松相关信号通路刺激成骨相关

因子Runx2、Osx等的表达，促进成骨细胞分化，抑

制骨吸收，但各成分对各信号通路的部分靶点作用

机制还不明了，而且P13K／Akt信号通路可能作为调

控成骨细胞与破骨细胞分化的相关信号通路的网络

中心，成为研究OP的新靶点。因此，深入分子生物

学水平，充分发掘补骨脂有效活性成分，使其精准作

用于骨代谢相关信号通路的靶点，并进一步研究与

论证其干预机制，发挥补骨脂的最优药用价值，成为

后续工作者研究的主要方向，为后期开发抗骨质疏

松新药提供理论依据，开辟新的道路，充分发挥中医

药治疗OP的特色优势，为广大患者带来福音。
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