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摘 要 中药在治疗骨折愈合过程中具有多成分、多途径、多靶点的作用特点，对于具有复杂病理机制的骨折具有较好的治疗优

势和潜力。笔者对中药单体成分及复方促进骨折愈合的作用机制进行了归纳，发现内脂素A、葛根素等可通过激活丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）信号通路，续骨丹、固本增骨方等可通过激活骨形态发生蛋白（BMP）信号通路，黄芩苷、牛膝多糖等可通过激活

Wnt/β-catenin 信号通路，芹菜素、三七皂苷等可通过激活核因子 κB（NF-κB）受体激活蛋白/NF-κB 受体激活蛋白配体/护骨因子

（RANK/RANKL/OPG）信号通路，活血接骨复方胶囊、健骨颗粒等可通过抑制磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/AKT）信号通

路，淫羊藿苷等可通过激活Notch信号通路，桃红四物汤、藏红花素等可通过激活Hippo信号通路，酸枣仁皂苷A、蛇床子素等可通

过抑制NF-κB信号通路，发挥促进骨折愈合的作用。
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ABSTRACT Traditional Chinese medicine has the characteristics of multiple components， pathways， and targets in the treatment 

of fracture healing， and has good therapeutic advantages and potential for fractures with complex pathological mechanisms. Based 

on this， the author summarized the mechanism of promoting fracture healing by the monomer components and compound formulas 

of traditional Chinese medicine and found that visfatin A， puerarin， and others can activate the mitogen-activated protein kinase 

（MAPK） signaling pathway； Xugudan， Guben zenggu formula and others can activate bone morphogenetic protein （BMP） 

signaling pathway； baicalin， Achyranthes bidentata polysaccharides and others can activate Wnt/β -catenin signaling pathway； 

apigenin， notoginsenoside and others can activate receptor activator of nuclear factor- κB （NF- κB）/receptor activator of NF- κB 

ligand/osteoprotegerin （RANK/RANKL/OPG） signaling pathway； Compound huoxue jiegu capsule， Jiangu granule and others can 

inhibit phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B （PI3K/AKT） signaling pathway； icariin can activate Notch signaling pathway； 

Taohong siwu decoction， crocin and others can activate Hippo signaling pathway； jujuboside A and osthole can inhibit NF- κB 

signaling pathway， and thus promote fracture healing.
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osteogenic differentiation

骨折是指受外力作用破坏了骨骼的连续性或结构

完整性，多发于老年人。据报道，60岁老年人的终生骨

折发生概率在男性中为 29%，在女性中为 56%[1]。骨折

愈合过程中发生的一系列复杂生理反应，是由炎症因子

和生长因子的释放以及损伤部位间充质干细胞（mesen‐

chymal stem cells，MSCs）的迁移和分化所导致的[2]。骨

折愈合的作用机制十分复杂，主要涉及丝裂原活化蛋白
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激 酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信 号 通

路、骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）

信号通路、Wnt/β-catenin 信号通路、核因子 κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）受体激活蛋白/NF-κB 受体激活蛋白

配体/护骨因子（receptor activator of NF-κB/receptor acti‐

vator of NF- κB ligand/osteoprotegerin，RANK/RANKL/

OPG）信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（phos‐

phoinositide 3-kinase/protein kinase B，PI3K/AKT）信 号

通路、Notch 信号通路、Hippo 信号通路、NF-κB 信号通路

等[3]。目前常用于促进骨折愈合的化学药，在促进骨折

愈合的同时，也存在恶心、呕吐、消化不良等一系列不良

反应，且价格较为昂贵[4]。中药在治疗骨折愈合过程中

具有多成分、多途径、多靶点的作用特点，对于具有复杂

病理机制的骨折具有较好的治疗优势和潜力，能减少骨

折愈合过程中的不良反应，改善患者的生活质量[5]。基

于此，笔者查阅相关文献，归纳总结中药单体成分及复

方促进骨折愈合的作用机制，以期为骨折治疗药物的开

发提供参考。

1　中药单体及复方促进骨折愈合的作用机制

1.1　激活MAPK信号通路

MAPK 是真核细胞信号传递的重要途径之一，其可

通过激活下游的蛋白激酶或转录调节因子如 B 细胞淋

巴瘤2（B cell lymphoma 2，Bcl-2）、核转录因子9，进而调

控细胞活动，如分化、凋亡、细胞外基质以及炎症因子的

合成等[6]。相关研究发现，内脂素 A 可通过激活 p38 

MAPK/Smad 信号通路增强 BMP 活性，从而诱导成骨细

胞分化和矿化[7]。钟海波等[8]研究表明，葛根素可通过激

活 MAPK 信号通路激活碱性磷酸酶（alkaline phospha‐

tase，ALP）活性，促进成骨细胞分化和钙的沉积，刺激骨

形成，抑制骨吸收。三七总皂苷作为三七的重要成分之

一，在骨折愈合方向的研究也是当前的热点，赖鑫[9]通过

体外培养小鼠胚胎成骨细胞前体细胞 MC3T3-E1研究

三七总皂苷对其增殖的影响，结果显示，三七总皂苷可

促进Ⅰ型胶原（collagen type Ⅰ，COL-Ⅰ）分泌，增强

ALP 活性，升高 MAPK 信号通路相关蛋白表达水平，进

而促进 MC3T3-E1细胞增殖。山柰酚是淫羊藿的主要

活性成分之一，可通过激活 MAPK 蛋白的表达，降低活

性氧生成，进而促进成骨作用[10―11]。由此可知，内脂素

A、葛根素、三七总皂苷、山柰酚等可通过激活 MAPK 信

号通路，诱导成骨细胞分化和矿化，抑制骨吸收，刺激骨

形成，进而促进骨折愈合。

1.2　激活BMP信号通路

BMP 是转化生长因子 β（transforming growth factor-

β，TGF-β）家族中的一员，大量存在于骨基质中，可增强

成骨细胞活性，目前已发现超过20种 BMP 家族成员[12]。

刘海军等[13]以胫骨骨折家兔为动物模型，考察续骨丹对

骨折的愈合作用，结果发现，续骨丹可通过升高 BMP、

TGF- β1、碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子（basic fibroblast 

growth factor，bFGF）的表达水平，促进家兔胫骨骨折的

愈合。宋敏等[14]研究发现，固本增骨方可通过激活 BMP

信号通路，升高成骨标志蛋白骨钙蛋白（osteocalcin，

BGP）、骨桥蛋白（osteopontin，OPN）、ALP、COL-Ⅰ的

表 达水平，进而促进骨髓间充质干细胞（bone marrow 

mesenchymal stem cells，BMSCs）的增殖。在 BMP 蛋白

中，BMP-2、BMP-4、BMP-5、BMP-6和 BMP-14作为常见

的代表性蛋白，不仅能够引起多种细胞增殖、分化和凋

亡，还在骨、软骨组织再生修复过程中具有重要作用[15]。

董万涛等[16]研究发现，消定膏可升高骨痂组织中 BMP-

2、BMP-7、TGF-β1的表达水平，促进家兔胫骨骨折愈合。

王翔宇等[17] 研究发现，菟丝子提取物可通过 BMP-2/

Smad-4信号通路促进小鼠 MC3T3-E1细胞增殖，进而促

进成骨细胞增殖。张海玲等[18]研究发现，龟甲提取物可

促进 BMSCs 增殖，又可通过调节 BMP-4的表达防止其

过度增殖。由此可知，续骨丹、固本增骨方、消定膏、菟

丝子提取物、龟甲提取物等可通过激活 BMP 信号通路，

增加成骨标志蛋白 BGP、OPN、ALP、COL-Ⅰ的表达，进

而促进骨折愈合。

1.3　激活Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin 信号通路在胚胎发育、器官形成中具

有重要作用，可调节干细胞的多能性，并且在发育过程

中决定细胞的分化命运[19]。李晨睿等[20]研究发现，黄芩

苷可通过提高 ALP 活性，升高 Wnt-10a、β-catenin、糖原

合 酶 激 酶 3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）、

BGP 的 mRNA 表达水平和 β-catenin、Runt-相关转录因

子 2（Runt-related transcription factor 2，RUNX-2）的蛋白

表达水平，进而激活 Wnt/β-catenin 信号通路，促进 BM‐

SCs 的成骨分化。杨豪等[21]研究发现，牛膝多糖可通过

提高骨折模型大鼠骨密度，上调 β-catenin 表达，下调磷

酸化 β-catenin（p-β-catenin）表达，促进 RUNX-2 和成骨

细胞特异性转录因子 Osterix 表达，进而改善大鼠骨代

谢，减轻大鼠骨组织病理损伤。另有研究发现，木犀草

素可通过升高大鼠血清中白细胞介素 6（interleukin-6，

IL-6）、IL-1β、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）水平，降低 Wnt-3a、β-catenin 蛋白表达水平，激活

Wnt/β-catenin 信号通路，刺激骨形成因子的表达，减轻

炎症反应，进而促进大鼠股骨骨折愈合[22]。由此可知，

黄 芩 苷 、牛 膝 多 糖 、木 犀 草 素 等 可 通 过 激 活 Wnt/

β-catenin 信号通路，减轻炎症反应，进而促进骨折愈合。
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1.4　激活RANK/RANKL/OPG信号通路

RANK/RANKL/OPG 信号通路是成骨细胞与破骨

细 胞 之 间 的 重 要 信 号 通 路[23]。 陈 月 等[24] 通 过 调 控

RANK/RANKL/OPG 信号通路，研究芹菜素对创伤性骨

折模型大鼠骨折的愈合作用。结果发现，芹菜素可改善

大鼠软骨组织病理损伤，其作用机制可能是通过降低大

鼠骨小梁密度和血清中 BGP、ALP 水平以及股骨组织中

OPG mRNA 和蛋白表达水平，促进骨折愈合。Su 等[25]研

究 发 现，三 七 皂 苷 可 通 过 降 低 RANKL 表 达 水 平 和

RANKL/OPG 比值，抑制破骨细胞介导的骨吸收作用，

进而促进骨折愈合。另有研究发现，补肾活血汤可通过

抑制 RANK/RANKL/OPG 信号通路活性，促进成骨作

用[26]。李彦锦[27]研究表明，淫羊藿苷可通过激活 RANK/

RANKL/OPG 信号通路，抑制破骨细胞分化，进而促进

成骨活性。唐琪等[28]研究发现，骨碎补提取物可促进小

鼠 MC3T3-E1细胞增殖、分化和钙化，提示其可能具有

促进骨折愈合的作用。张黎明[29]研究发现，柚皮素可通

过激活 RANK/RANKL/OPG 信号通路，促进去卵巢大鼠

骨质疏松性骨折愈合。由此可知，芹菜素、三七皂苷、补

肾活血汤、淫羊藿苷、骨碎补提取物、柚皮素等可通过激

活 RANK/RANKL/OPG 信号通路，促进成骨细胞分化，

减少破骨细胞生成，抑制骨吸收，进而促进骨折愈合。

1.5　抑制PI3K/AKT信号通路

PI3K/AKT 信号通路是一种细胞内信号转导途径，

可促进细胞代谢、增殖和血管生成[30]。许和贵等[31]研究

发现，活血接骨复方胶囊能通过抑制 PI3K/AKT/哺乳动

物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）信号通路，升高细胞自噬标志物 LC3-Ⅱ、Beclin-

1水平，降低 PI3K、AKT、mTOR 表达水平，改善骨折处钙

盐沉积，提高骨痂厚度，从而促进骨折愈合。王柄棋[32]

研究发现，健骨颗粒乙酸乙酯萃取部位可通过降低破骨

细胞中 PI3K、AKT、活化 T 细胞因子 c1的 mRNA 及蛋白

表达水平，进而抑制破骨细胞的骨吸收。刘立柱等[33]研

究发现，淫羊藿苷可能通过下调骨组织中 TGF-β1、血管

内皮生长因子、BMP-7表达，促进大鼠骨折愈合。由此

可知，活血接骨复方胶囊、健骨颗粒、淫羊藿苷等能通过

抑制 PI3K/AKT 信号通路，抑制 TGF-β1、BMP-7表达，进

而促进骨折愈合。

1.6　激活Notch信号通路

Notch 信号通路可影响多能祖细胞的分化、细胞凋

亡、细胞增殖以及细胞边界的形成[34]。李永贤等[35]研究

表明，淫羊藿苷可通过激活 Notch 信号通路，抑制大鼠血

清中 ALP 活力，升高 Notch-1、OPG 蛋白表达水平，从而

抑制骨吸收，提高骨密度，进而改善大鼠骨质疏松性骨

折。邓宇等[36]体外分离培养 BMSCs，并以淫羊藿苷进行

干预，结果发现，淫羊藿苷可通过上调发状分裂相关增

强子 1、RUNX-2 mRNA 表达以及 Notch-1蛋白表达，促

进 BMSCs 向成骨细胞分化。由此可知，淫羊藿苷等可

通过激活 Notch 信号通路，促进 BMSCs 向成骨细胞分

化，进而促进骨折愈合。

1.7　激活Hippo信号通路

Hippo 信号通路在癌症发生、组织再生以及干细胞

功能调控上发挥着重要作用[37―38]。在骨折愈合过程中，

骨修复的效果主要是通过骨痂的形成来实现的，这一过

程的实现与 Hippo 信号通路关系密切[39]。周文佳[40]基于

Hippo 信号通路探讨桃红四物汤对 BMSCs 增殖、成骨分

化的影响发现，桃红四物汤含药血清可促进 BMSCs 增

殖及成骨分化，其内在机制可能是桃红四物汤刺激了

Hippo 信号通路关键节点 Yes 相关蛋白（Yes-associated 

protein，YAP）和 Tafazzin 相关蛋白，进而促进 BMSCs 增

殖。邓新超等[41]研究发现，藏红花素可通过激活 Hippo

信号通路，降低大鼠血清中基质金属蛋白酶 3（matrix 

metalloproteinases，MMP-3）、MMP-13、IL-1β、IL-6水平，

上调 Bcl-2相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X，Bax）、胱天蛋

白酶3（Caspase-3）、YAP 蛋白表达，从而抑制大鼠软骨细

胞凋亡。由此可知，桃红四物汤、藏红花素等可通过激

活 Hippo 信号通路，促进 BMSCs 增殖及成骨分化，并降

低 Bax、Caspase-3、YAP 蛋白表达水平，抑制软骨细胞凋

亡，进而促进骨折愈合。

1.8　抑制NF-κB信号通路

NF-κB 蛋白家族可以选择性地在 B 细胞 κ-轻链增

强子上调控许多基因的表达，在细胞的炎症反应、免疫

应答等过程中起关键性作用，由于骨折愈合过程中会发

生一系列的炎症反应，因此 NF-κB 信号通路在骨折愈合

过程中具有重要意义[42]。张兵等[43]研究发现，酸枣仁皂

苷 A 可通过抑制骨折模型大鼠组织中核因子抑制蛋白、

NF-κB 蛋白的表达水平，进而促进骨折愈合。沐韦等[44]

研究发现，蛇床子素可通过促进成骨前细胞早期 ALP 和

OPG 的分泌，抑制 NF-κB 的胞内形成，升高成骨转录因

子 RUNX-2、Osterix 的表达水平，从而诱导 BMSCs 成骨

分化。由此可知，酸枣仁皂苷 A、蛇床子素等可通过抑

制 NF-κB 信号通路，诱导成骨分化，进而促进骨折愈合。

2　结语

内 脂 素 A、葛 根 素 、三 七 总 皂 苷 等 可 通 过 激 活

MAPK 信号通路，诱导成骨细胞分化和矿化，发挥促进

骨折愈合的作用；续骨丹、固本增骨方、消定膏等可通过

激活 BMP 信号通路，增加成骨标志蛋白 BGP、OPN、

ALP、COL-Ⅰ的表达，进而促进骨折愈合；黄芩苷、牛膝
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多糖、木犀草素等可通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路，

减轻炎症，进而促进骨折愈合；芹菜素、三七皂苷、补肾

活血汤等可通过激活 RANK/RANKL/OPG 信号通路，促

进骨折愈合；活血接骨复方胶囊、健骨颗粒、淫羊藿苷等

可通过抑制 PI3K/AKT 信号通路，抑制 TGF-β1、BMP-7

表达，进而促进骨折愈合；淫羊藿苷等可通过激活 Notch

信号通路，促进 BMSCs 向成骨细胞分化，进而促进骨折

愈合；桃红四物汤、藏红花素等可通过激活 Hippo 信号通

路，促进 BMSCs 增殖及成骨分化，抑制软骨细胞凋亡，

进而促进骨折愈合；酸枣仁皂苷 A、蛇床子素等可通过

抑制 NF-κB 信号通路，诱导成骨分化，进而促进骨折

愈合。

近年来，随着分子生物学的发展，国内外学者对骨

折愈合相关信号通路的研究取得了很大进步。不同的

信号通路主要通过参与或调控骨折愈合中的炎症反应、

软骨细胞的增殖与凋亡、成骨细胞分化和矿化等发挥重

要的作用，但其具体的作用机制以及各信号通路之间是

如何共同作用于骨折的病理过程均尚未完全明确，需进

一步研究。
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