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中药单体及复方干预 mTOR 信号通路治疗骨质疏松症的研究
进展 Δ
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摘 要 骨质疏松症是导致骨骼弱化、易于骨折的重要原因，西医抗骨质疏松药物并不能逆转其进程，只能减少骨密度的流失，且

长期应用伴随一定不良反应，而中医药注重辨证施治和整体观念，可弥补西医治疗的短板。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信

号通路参与骨细胞的生长、增殖和分化过程，与骨质疏松症的发生和发展密切相关。近年来，多种中药单体（如黄酮类、多糖类、生

物碱类等）及中药复方（如补肾活血汤、六味地黄丸、二至丸等）被证明能够通过调节 mTOR 信号通路促进骨形成、抑制骨吸收、增

强骨细胞自噬，进而延缓骨质疏松症的进展。基于此，本文总结了干预 mTOR 信号通路治疗骨质疏松症的中药单体及复方，以期

为骨质疏松症的中医治疗提供用药思路。
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Research progress on the intervention of traditional Chinese medicine monomer and formula in the mTOR 

signaling pathway for the treatment of osteoporosis
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ABSTRACT Osteoporosis is an important cause of bone weakness and susceptibility to fractures. Anti-osteoporosis drugs of 

Western medicine cannot reverse its progression， and can only reduce the loss of bone density； long-term use of them is 

accompanied by certain adverse reactions. Traditional Chinese medicine focuses on syndrome differentiation and holistic approach， 

which can make up for the shortcomings of Western medicine’s treatment. The mammalian target of rapamycin （mTOR） signaling 

pathway is involved in the growth， proliferation， and differentiation of bone cells， and is closely related to the occurrence and 

development of osteoporosis. In recent years， various traditional Chinese medicine monomers （such as flavonoids， polysaccharides， 

alkaloids， etc.） and traditional Chinese medicine formulas （such as Bushen huoxue decoction， Liuwei dihuang pills， Erzhi pills， 

etc.） have been proven to promote bone formation， inhibit bone resorption， enhance bone cell autophagy， and delay the 

progression of osteoporosis by regulating the mTOR signaling pathway. Therefore， the article summarizes the traditional Chinese 

medicine monomer and formula that intervene in the mTOR signaling pathway for the treatment of osteoporosis， in order to provide 

medication ideas for the traditional Chinese medicine treatment of osteoporosis.
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骨质疏松症是一种常见的骨质疾病，严重影响了患
者的生活质量和寿命。调查显示，我国50岁以上人群骨
质疏松症的患病率为 19.2%，65 岁以上人群患病率为
32.0%[1]。骨质疏松症以骨量减少和骨组织微结构破坏

为主要特征，骨矿物质丢失、骨基质有机物变化、骨细胞

代谢障碍等是其主要发病机制[2]。哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号通路

与骨质疏松症的发生和发展密切相关，如 mTOR 信号通

路的过度激活会抑制骨形成细胞的分化和增殖，同时增

强骨吸收细胞的功能，从而导致骨量减少和骨质疏松症

的发生[3]。中药在治疗骨质疏松症方面具有多靶点、多

通路、副作用小等独特优势。基于此，本文基于 mTOR

信号通路，探讨中药单体及复方治疗骨质疏松症的研究

进展，以期为该病的治疗提供用药思路。
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1　mTOR信号通路相关背景
mTOR 信号通路是由 mTOR 蛋白激酶、多种信号转

导因子和底物组成的复杂的细胞内信号通路，涉及细胞

内许多信号通路和因子的调节及控制[4]。其中，mTOR

蛋白激酶是 mTOR 信号通路的中心组成部分，具有重要

的酶活性，可在细胞内调节多种生物学过程，如蛋白质

合成、物质代谢和细胞增殖等[5]。mTORC1复合物是一
种含有 mTOR 蛋白激酶的复合物，包含多种调节亚基，

如 Raptor、mLST8、PRAS40等，可以调节多种生物过程，

例如蛋白质合成、细胞增殖和自噬等；mTORC2复合物

也包含多种调节亚基，如 Rictor、mLST8、SIN1等，可以

参与调节细胞的生长和代谢，并调节多种信号通路，如

蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）、糖皮质激素调节激

酶 1（glucocorticoid regulated kinase 1，SGK1）等信号通

路。脑 Ras 同 源 蛋 白（human Ras homolog enriched in 

brain，Rheb）蛋白是一种广泛存在于细胞内的鸟苷三磷

酸（guanosine triphosphate，GTP）酶，可参与调节 mTOR

信号通路的活性，其活化可促进 mTORC1与底物结合，

从而影响 mTORC1的酶活性[6―7]。G 蛋白 β 样蛋白抗体

（GβL）是 mTORC1复合物的组成亚单位之一，其与 Rap‐

tor 或 mLST8复合可影响 mTORC1的定位和稳定性，从

而影响 mTORC1对底物的选择性。

2　mTOR 信号通路对骨代谢的影响机制及治疗
途径
2.1　mTOR信号通路对骨代谢的影响机制

mTOR 可以调节生长、代谢和免疫功能，与骨骼代

谢的正常调节密切相关。在骨代谢中，mTOR 信号通路

可以在骨细胞内调节骨骼的构建和分解，从而对骨量产

生显著的影响。其具体作用机制如下：（1）通过骨细胞

自噬调节骨代谢。mTOR 信号通路作为一种细胞代谢

反应的重要调节机制，可以通过骨细胞自噬来影响骨代

谢。研究表明，抑制 mTORC1可以增强骨细胞自噬，从

而减少骨吸收和提高骨质量[8]。（2）通过骨细胞成熟和分

化调节骨代谢。mTORC2作为骨细胞成熟的重要调节

因子，可以影响骨质量和骨量，其活化后可以增加成骨

细胞的数量和活性，从而提高骨质量和骨密度[9]。（3）通

过调节骨细胞生存和凋亡调节骨代谢。研究表明，

mTORC1可以促进骨细胞的凋亡，而 mTORC2则可以通

过抑制酰化蛋白酶的作用来提高骨细胞的存活率[10]。

2.2　调控mTOR信号通路治疗骨质疏松症的途径

调控 mTOR 信号通路的正常功能对于预防和治疗

骨质疏松症具有重要意义，通过抑制 mTORC1活性或者

促进 mTORC2活化可能成为治疗骨质疏松症的新靶点。

干预 mTOR 信号通路治疗骨质疏松症的途径主要有以

下几种：（1）靶向 mTORC1抑制骨吸收。使用 mTORC1

抑制剂可以抑制骨细胞的增殖和分化，从而减少骨吸

收，增加骨密度和骨量，并提高骨组织的稳定性。例如，

雷帕霉素是一种被广泛应用于抑制 mTORC1的抗癌药
物，也可以用于治疗骨质疏松症[11]。（2）靶向 mTORC2促

进骨形成。研究表明，使用可溶性 mTORC2激活剂可以
促进成骨细胞的分化，从而提高骨质量[12]。（3）靶向骨细

胞自噬增加骨质量。mTORC1信号通路可抑制自噬过

程，并通过核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）等途径

促进骨吸收，降低骨密度[13]。因此，靶向 mTORC1信号

通路可以增强自噬，提高骨组织的稳定性。

3　干预 mTOR 信号通路治疗骨质疏松症的中药

单体
3.1　黄酮类

研究表明，骨质疏松症模型大鼠体重、骨密度、骨连

接密度、骨小梁数等均显著下降，而金丝桃苷可明显改

善该大鼠的骨代谢及骨结构，且 mTOR 的 mRNA 和蛋白

表达水平均显著下调[14]。这提示金丝桃苷可减少骨质

疏松症模型大鼠的骨吸收，促进骨形成，这一作用可能

与干预 mTOR 信号通路有关。淫羊藿苷是淫羊藿的主

要活性成分，其可促进成骨细胞自噬，增强成骨细胞分

化的能力，且经其干预后，股骨头坏死模型大鼠骨组织

中 mTOR、促分裂原活化的蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）蛋白和 mRNA 表达水平显著降

低，成骨细胞自噬小体数量显著增加[15]。这提示淫羊藿

苷可通过抑制 MAPK/mTOR 信号通路促进成骨细胞自

噬。山柰酚为中药杜仲叶的主要活性成分，研究发现，

山柰酚能促进去卵巢大鼠骨髓间充质干细胞向成骨细

胞的转化，且可显著上调间充质干细胞中 Runt 相关转录
因子 2（Runt-related transcription factor 2，Runx2）、成骨

细胞特异性转录因子蛋白和 mRNA 表达水平；此外，山

柰酚可增加去卵巢骨质疏松症模型大鼠的骨密度及骨

小梁数，而雷帕霉素（mTOR 抑制剂）可削弱山柰酚的骨

保护作用[16]。这提示山柰酚的抗骨质疏松作用机制可

能与干预 mTOR 信号通路有关。

另外，柚皮苷被证明可通过调控磷脂酰肌醇 3激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/Akt/mTOR 信 号 通 路

改善糖皮质激素诱导的骨质疏松[17]；槲皮素可通过干预

AMP 活 化 蛋 白 激 酶（AMP-activated protein kinase，

AMPK）/mTOR 信号通路达到对去卵巢后骨质疏松症模

型小鼠的骨保护作用[18]；骨碎补黄酮可通过干预 PI3K/

Akt/mTOR 信号通路提高骨质疏松症模型大鼠的抗氧化

能力，减少骨质流失[19]。

3.2　三萜类

人参皂苷 Rg3是人参中的有效成分之一，有研究探

讨了人参皂苷 Rg3对骨质疏松症模型大鼠的骨代谢改善

作用及机制，结果显示人参皂苷 Rg3可显著增加骨质疏

松症模型大鼠的骨密度、骨小梁数、骨小梁密度、骨钙素

等水平，下调骨小梁分离度、Ⅰ型前胶原羧基端前肽含

量，改善骨代谢，且经人参皂苷 Rg3干预后骨髓中 AMPK

的 mRNA 和蛋白表达水平均显著升高，mTOR 蛋白表达

水 平 显 著 降 低[20]。这 提 示 人 参 皂 苷 Rg3 可 通 过 调 控

AMPK/mTOR 信号通路减少骨质破坏，改善骨代谢。三

七皂苷是三七的提取物，研究发现三七皂苷 R1、R2、Rb1、
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Rb2等可呈剂量依赖性地提高骨质疏松性骨折模型小鼠
的骨密度、骨痂骨小梁数量及骨细胞数，且可抑制骨组

织中 PI3K、Akt、mTOR 的表达水平，表明三七皂苷可通

过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，促进骨生成[21]。

3.3　多糖类

黄芪多糖是中药黄芪的主要活性成分，近年来黄芪

多糖被证明对骨质疏松症有一定改善作用，其可通过干

预 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，显著增强骨质疏松症模型

大鼠成骨细胞的增殖与分化能力，促进骨质形成[22]。

3.4　香豆素类

补骨脂素提取自中药补骨脂，相关研究发现，补骨

脂素可使骨质疏松症模型大鼠骨密度以及血清中钙离

子、骨钙素、血管内皮生长因子水平均显著升高，骨组织

中 PI3K、Akt、mTOR mRNA 和蛋白表达水平均显著降

低，这提示补骨脂素可通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路发挥骨保护作用[23]。

3.5　生物碱类

益母草碱是益母草的主要活性成分，研究发现其可

降低氧化应激，促进细胞自噬，从而促进骨髓间充质干

细胞的增殖与分化，这一保护作用与抑制 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路有关[24]。

4　干预mTOR信号通路治疗骨质疏松症的中药复方
补肾活血汤出自《伤科大成》，由熟地、杜仲、补骨

脂、肉苁蓉等药物组成，具有补肾壮筋、活血止痛的功

效。研究表明，骨质疏松症模型小鼠较一般小鼠骨密度

降低，骨碱性磷酸酶（bone alkaline phosphatase，BALP）

水平降低，抗酒石酸酸性磷酸酶（tartrate-resistant acid 

phosphatase，TRAP）水平升高，且 PI3K、Akt、mTOR 表达

水平下调；其中 BALP 水平降低反映成骨细胞的活性减

弱，TRAP 水平升高反映破骨细胞的活性增强。而经补

肾活血汤干预后，骨质疏松症模型小鼠的骨密度及

PI3K、Akt、mTOR 的表达水平均显著升高[25]。这提示补

肾活血汤可通过调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路治疗骨

质疏松症。

六味地黄丸出自《小儿药证直诀》，由熟地、山药、山

茱萸、牡丹皮、泽泻、茯苓等药组成，具有补益肝肾、益精

填髓的功效。有研究发现，骨质疏松症模型小鼠成骨细

胞的活性减弱，活性氧的含量降低，且 mTOR、细胞外信

号 调 控 的 激 酶（extracellular signal-regulated kinase，

ERK）的蛋白表达水平下调；六味地黄丸的干预，可抑制

骨质疏松症模型小鼠的成骨细胞自噬，促进骨形成，这

一作用可能与调控 ERK/mTOR 信号通路有关[26]。

左归丸、右归丸均由六味地黄丸加减化裁而来，左

归丸以补益肝肾、填精益髓为主，右归丸以补益肾阳为

主。有研究将左归丸、右归丸用于治疗去除卵巢后的骨

质疏松症模型小鼠发现，两种复方均可显著降低 TRAP

活性，抑制其 mRNA 和蛋白表达，并降低 mTORC1的磷

酸化水平，这提示两者可通过 mTOR 信号通路抑制骨质
疏松症模型小鼠的破骨细胞分化和骨质减少[27]。

生骨再造丸主要由黄芪、桂枝、炙淫羊藿、烫骨碎

补、血竭、泽泻等药材组成，具有补益肝肾、强筋壮骨的

功效。有研究者将生骨再造丸用于干预股骨头坏死模

型兔的骨髓间充质干细胞，结果显示，经生骨再造丸干

预后，钙盐沉积显著增加，PI3K、Akt、mTOR 的 mRNA 和

蛋白表达水平显著上调[28]。这提示生骨再造丸可通过

PI3K/Akt/mTOR 信号通路促进成骨细胞的分化。

补肾健脾活血方由补骨脂、淫羊藿、肉苁蓉、菟丝

子、丹参等组成，具有补肾健脾、活血止痛的功效。相关

研究发现，补肾健脾活血方可显著增加骨质疏松症模型

大鼠的骨密度及骨保护素水平，降低活性氧水平，上调

PI3K、Akt、mTOR 的 mRNA 和蛋白表达水平[29]。这提示

补肾健脾活血方可通过 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，减少

氧化应激，抑制细胞自噬，减少骨质破坏。

补肾化痰方由补骨脂、淫羊藿、菟丝子、山楂、红曲、

全瓜蒌等组成，具有补肾益精、强筋健骨的功效。研究

表明，去除卵巢后骨质疏松症模型大鼠骨组织内活性氧

水平增加，成骨细胞数量减少，破骨细胞活性增强；经补

肾化痰方干预后可显著改善这一现象，且自噬相关蛋白

表达水平显著升高，mTOR、磷酸化 mTOR（p-mTOR）蛋

白表达水平显著降低[30]。这提示补肾化痰方可通过抑

制 mTOR 信号通路，减轻氧化应激反应，减少骨质破坏。

补肾固本方由淫羊藿、狗脊、补骨脂、肉苁蓉、炙黄

芪、鹿角胶等组成，具有补益脾肾、活血行气的功效。经

补肾固本方干预后，去卵巢后骨质疏松症模型大鼠雌激

素水平显著升高，破骨细胞分化受到抑制，骨组织中PI3K、

p-Akt、mTOR 的表达水平显著降低[31]。这提示补肾固本

方可通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的激活，抑制破

骨细胞分化，促进骨质生成，进而延缓骨质疏松进展。

二至丸由墨旱莲、女贞子两味药材组成，具有补肾

壮骨的功效。经二至丸浓缩药液培养的骨质疏松模型

斑马鱼体内破骨细胞分化的标志基因表达显著上调，破

骨细胞活性减弱，提示二至丸可抑制破骨细胞分化水

平，且破骨细胞自噬相关因子 mTOR、Beclin、p62基因及

蛋白表达水平受到显著抑制，表明二至丸可通过调控

mTOR/Beclin/p62通路，抑制破骨细胞自噬，降低破骨细

胞活性，减少骨质吸收[32]。

补正续骨丸由何首乌、骨碎补、续断等组成，具有补

肝肾、强筋骨的功效。相关研究发现，经补正续骨丸干

预后，去卵巢骨质疏松症模型大鼠的股骨的骨密度显著

增加，骨小梁结构分布较干预前更密集、均匀，且骨组织

中骨吸收程度的重要指标 β-骨胶原交联的表达水平以

及 mTORC1信号通路相关蛋白核糖体蛋白 S6激酶、4E

结合蛋白1水平的下调显著降低[33]。这提示补正续骨丸

可能通过抑制 mTOR 信号通路减少骨吸收，达到骨保护

作用。

强骨饮主要由黄芪、鹿角霜、忍冬藤、鸡血藤、川芎、

续断等组成，具有益气活血、温经止痛的功效。研究发

现，强骨饮可呈剂量依赖性地显著逆转去卵巢骨质疏松
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症模型大鼠股骨的骨密度降低和骨小梁数量减少，且可
降低自噬相关蛋白 p62、p-Akt、p-mTOR 及促进成骨细胞
分化关键蛋白 Runx2的表达水平[34]。这提示强骨饮可通
过干预 Akt/mTOR 信号通路，逆转骨质破坏。

5　结语
本文基于 mTOR 信号通路，综述了治疗骨质疏松症

的中药单体及复方，为骨质疏松症的临床中医药治疗提
供了用药思路及靶点，但中药单体及复方干预 mTOR 信
号通路治疗骨质疏松症的研究还存在局限性：（1）研究
方法不统一。现有的研究中，有些采用了体外细胞实
验，有些采用单纯动物实验，但由于采用的方法不同，导
致了结论的不一致性。（2）中药活性成分多样。中药的
活性成分多种多样，在治疗过程中会产生复杂的药理学
作用，因此很难确定中药在治疗过程中对单一靶点的影
响。（3）骨质疏松症发病机制复杂。骨质疏松症的形成
与多种机制有关，如氧化应激、雌激素缺乏、骨代谢异常
等，中药复方作用的发挥具有多靶点的特征，因此很难
确定中药复方是通过哪条特定通路和机制发挥抗骨质
疏松作用的。综上，中药在治疗骨质疏松症方面的研究
虽然有着很多的进展，但仍然存在一定局限性，需要进
行更加深入的研究和探索。
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