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骨碎补活性成分促进骨缺损后骨重建的机制及其组织工程学应用 Δ
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摘 要 骨缺损的治疗难度大、周期长，一直都是骨科临床面临的重大挑战。骨碎补是我国中医骨伤科的常用药材，其活性成分

（主要为黄酮类）可促进骨髓间充质干细胞成骨分化、成骨细胞增殖、成血管-成骨耦联，抑制破骨细胞活力，从而促进骨缺损区的

骨质矿化和修复重建。骨碎补活性成分是骨再生治疗药物的良好替代品，将其负载于组织工程支架材料上，可极大地提高药物的

生物利用度。同时，缓释微球进一步解决了支架药物的突发性释放等问题，应用其所制备的含骨碎补活性成分的复合支架具有较

好的成骨活性和骨诱导性，骨修复效果确切，可满足骨移植物的多样化性能要求，临床应用前景广阔。
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ABSTRACT Bone defect has always been a major clinical challenge because of its great difficulty and long period of treatment. 

Drynariae Rhizoma is a commonly used medicine in osteology and traumatology of traditional Chinese medicine， and its active 

ingredients（mainly flavonoids） facilitate osteoblast differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells， osteoclast proliferation， 

vascular-osteogenic coupling， and inhibit osteoclast activity to promote bone mineralization， and repair and reconstruction of bone 

defect. As a good substitute for bone regeneration drugs， the active constituents of Drynariae Rhizoma can be loaded on scaffold 

materials of tissue engineering， which greatly improves the bioavailability of the drug. Meanwhile， the sustained-release 

microspheres also solve some problems such as sudden drug release from the scaffolds， and the composite scaffolds with active 

ingredient of Drynariae Rhizoma prepared by them have good ossification activity and osteoinduction， with precise bone repair 

effects， which meet the diverse performance requirements of bone grafts and have a promising clinical application prospect.
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随着交通业和工业的迅速发展，创伤显现出高能、

多发、复杂的特点，尤其是高能量创伤导致的急性骨丢

失、复杂骨折，使得骨缺损的发生率大幅度升高[1]。我国

每年大约有 600万人因创伤、肿瘤切除等原因导致骨缺

损[2]。其中，缺损范围超过骨周径 50% 或缺损长度＞2 

cm 的大段骨缺损的修复重建具有治疗难度大、住院周

期长、失败率及致残率高等特点，是骨科治疗领域的难

点之一[3]。

骨 碎 补 是 水 龙 骨 科 植 物 槲 蕨 Drynaria fortunei

（Kunze） J. Sm. 的干燥根茎，始载于唐代《本草拾遗》《药

性论》等医籍，味苦、性温，归肝、肾经[4]，属于活血疗伤

药，是中医治疗骨折筋伤的常用药。唐代中医骨伤名家

蔺道人在其所著的《仙授理伤续断秘方》中就记载了大

量包含骨碎补的骨伤科中药复方。此外，骨碎补也是强

骨胶囊、接骨续伤散、骨质增生丸、健骨颗粒等骨伤中成

药的主要原料。本文梳理了近年来骨碎补活性成分促

进骨缺损后骨重建的作用机制及其在新兴组织工程技术

中的改良应用，以期为骨碎补的开发应用提供参考。

1　骨碎补活性成分促进骨缺损后骨重建的机制
骨碎补具有诱导成骨分化的潜力，且没有明显的毒

副作用，药用价值显著[5]。骨碎补化学成分丰富，主要包

括黄酮类、三萜类、酚酸类等[6]。其中，黄酮类化合物的

相关报道最多，以骨碎补总黄酮及骨碎补黄酮类活性单

体化合物柚皮苷为主。骨碎补活性成分可有效促进骨

损伤部位骨细胞的增殖分化、促进成血管-成骨耦联、调
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节骨代谢、加快骨钙沉积矿化、诱导骨组织修复重建，在

骨组织再生领域具有较高的研究价值。

1.1　促进骨髓间充质干细胞成骨分化

骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem 

cells，BMSCs）除具有分化成多种类型细胞（如成骨细胞

和脂肪细胞）的潜能外，还可释放外泌体以促进组织修

复，是再生医学和组织工程领域的重要种子细胞来源[7]。

Wang 等[8]发现，骨碎补活性单体柚皮苷在10～100 mg/L

的质量浓度范围内可剂量依赖性地增加 BMSCs 中碱性

磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）活性及成骨分化相关

标志物 Runt 相关转录因子 2（Runt-related transcription 

factor-2，Runx-2）、成 骨 细 胞 特 异 性 转 录 因 子 osterix

（OSX）、骨钙素（osteocalcin，OCN）、Ⅰ型胶原蛋白（type 

Ⅰ collagen，Col1）的表达水平，其过程与激活胞外信号

调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）信号

通路有关。王军松等[9]发现，骨碎补总黄酮可通过上调 β
连环素（β-catenin）、Runx-2的表达，抑制过氧化物酶体增

殖物激活受体γ的表达，促进大鼠BMSCs的成骨分化。

此外，骨碎补活性成分能在不同环境下增强 BMSCs

的成骨分化能力。肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis fac‐

tor-α，TNF-α）是一种炎性介质，可抑制 BMSCs 的存活并

减弱其成骨分化能力。Cao 等[10]发现，在炎症微环境下，

柚皮苷能拮抗 TNF-α 对 BMSCs 成骨分化的抑制作用，

通过抑制核因子 κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路

中 NF-κB 抑制蛋白 α（inhibitory kappa B alpha，IκBα）的

磷酸化和 p65的核移位来抑制 NF-κB 信号通路的激活，

从而增强 ALP 活性和成骨基因 Runx-2、OSX 的表达，显

著提高 BMSCs 的存活和成骨分化水平。龙亚丽等[11]发

现，10% 低氧环境能抑制犬 BMSCs 钙结节形成和 ALP

活性，下调 Runx-2、OSX 的表达，降低线粒体膜电位，而

骨碎补总黄酮能逆转上述指标，表明骨碎补总黄酮在低

氧环境下也可促进 BMSCs 的成骨分化。

1.2　促进成骨细胞增殖

成骨细胞主要由内外骨膜和骨髓基质内的间充质

干细胞分化而来，是骨形成的主要功能细胞，负责骨基

质的合成、分泌和矿化，其能特异性地分泌多种生物活

性物质，从而改善骨再生、治疗骨愈合缺陷[12]。在骨形

成过程中，Runx-2和 OSX 被认为是成骨细胞谱系的主

要调节因子，对成骨细胞的分化至关重要[13]。研究发

现，骨碎补总黄酮可上调 Runx-2、OSX、OCN、Col1等成

骨相关标志物的表达，提高 ALP 活性，增加钙化结节数

量，从而促进成骨细胞增殖分化[14―15]。Peng 等[16]的研究

表明，骨碎补提取物可通过增加 Col1、OCN 的表达来增

强成骨细胞的活力，通过降低基质金属蛋白酶 9（matrix 

metalloproteinase-9，MMP-9）、MMP-13的表达来抑制骨

吸收。还有研究发现，柚皮苷可促进成骨细胞增殖，增

强 ALP 活性和钙化能力，且上述作用可能是通过下调微

RNA-206的表达、靶向激活缝隙连接蛋白43/ERK1信号

通路来实现的[17]。

此外，骨碎补活性成分还能改善不同环境和状态下

成骨细胞的活力。林春淑等[18]发现，柚皮苷可改善高糖

环境下 MC3T3-E1细胞的活力，可上调胰岛素样生长因

1、蛋白激酶1、Runx-2的表达，增强 ALP 活性，从而促进

骨修复和再生。张亚龙等[19]发现，模拟微重力环境下，

骨碎补活性成分柚皮苷可上调 T 细胞诱导的成骨细胞

中 骨 形 态 发 生 蛋 白 2（bone morphogenetic protein-2，

BMP-2）、骨桥蛋白（osteopontin，OPN）的表达，促进成骨

分化。可见，骨碎补活性成分可提高 ALP 及骨形成相关

因子的活性，促进成骨细胞增殖，从而促进骨重建。

1.3　抑制破骨细胞活力

破骨细胞是由髓系祖细胞分化的单核巨噬细胞相

互融合所形成的多核巨细胞[20]，可通过分泌降钙素受体

及多种溶酶体酶（如抗酒石酸酸性磷酸酶和组织蛋白酶

K）来减少矿物质沉积，分解骨基质蛋白，促进骨吸收，从

而抑制骨缺损的愈合[21]。

护骨因子（osteoprotegerin，OPG）/NF-κB 受体激活

蛋白配体（receptor activator of NF-κB ligand，RANKL）/

NF-κB受体激活蛋白（receptor activator of NF-κB，RANK）

信号轴是调控破骨细胞分化、成熟和骨吸收活性的重要

途径之一。OPG 又叫破骨细胞抑制因子，是 RANKL 的

诱导受体，可通过与 RANKL 的结合来减少破骨细胞的

产生，抑制骨吸收；RANK 是诱导破骨细胞分化成熟的

重要因子，可与 RANKL 结合来刺激破骨细胞分化、成熟

并抑制破骨细胞凋亡[22]。Jin 等[23]发现，骨碎补可增加绝

经后骨质疏松大鼠股骨的骨小梁数量和骨密度，降低抗

酒石酸酸性磷酸酶、RANKL、RANK 蛋白表达和破骨细

胞活力，抑制骨吸收。Ang 等[24]发现，柚皮苷可通过抑制

RANKL 介导的 IκBα 降解来抑制 RANKL 诱导的 NF-κB

活化，干扰破骨细胞形成，减少骨吸收，有助于减少骨丢

失。此外，骨碎补活性成分还可促进破骨细胞凋亡，有

学者发现，2～200 μg/mL 的柚皮苷可有效减少或缩小破

骨细胞数量和骨磨片吸收面积，且可剂量依赖性地下调

B 细胞淋巴瘤 2和 MMP-9的表达，上调 B 细胞淋巴瘤 2

相关 X 蛋白和胱天蛋白酶3的表达，减弱骨吸收能力，促

进破骨细胞凋亡[25]。上述研究表明，骨碎补活性成分对

破骨细胞活力具有较显著的抑制作用。

1.4　促进成血管-成骨耦联

骨是一种高度血管化的组织，其发育、成熟、再生、

重塑都依赖于血管供应的养分。在骨缺损愈合重建过

程中，血管生成和骨形成过程之间存在着时间和空间上

的密切关联[26―27]。从骨合成代谢治疗的角度来看，血管

生成是骨形成的关键步骤。血管生成和骨形成之间的

这种密切关系被称为成血管-成骨耦联[28]。其中，H 型血

管在骨再生过程中具有重要作用，可诱导骨形成，并可

通过分泌骨髓骨祖细胞增殖和分化相关刺激因子来诱

导骨形成[26]。Shen 等[14]的骨缺损牵张成骨实验显示，骨

碎补总黄酮可增加 H 型血管的丰度，具有较好的促血管

生成和成骨作用；体外实验表明，骨碎补总黄酮可显著
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增强内皮前体细胞的血管生成能力和 BMSCs 的成骨活
性，可增加钙化点数量，促进 Runx-2和 OSX 的表达，从
而进一步增强牵张成骨过程中的成血管-成骨耦联作
用，促进骨缺损区域的血管生成和骨形成。

申震等[29]研究表明，骨碎补总黄酮可提高牵张成骨
手术牵张区域内血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）、血管生成素2等生长因子的表达，

诱导微血管大量生成，从而促进固化期骨痂矿化和新骨
生成。Li 等[30]发现，骨碎补总黄酮可上调三元调节通路
中关键因子（血小板衍生生长因子 B 等）、VEGF、高迁移
率族蛋白 B1的表达，促进骨缺损区域诱导膜中血管生
成因子分泌、血管生成和骨组织重建。还有学者在大鼠
股骨缺损实验中发现，骨碎补总黄酮联合诱导膜技术在
血管形成、骨质矿化、骨质塑形、组织形态学方面的改善
效果均优于空白对照和诱导膜技术单用[31]。上述研究
表明，骨碎补活性成分对骨缺损区域的成骨质量和血管
形成具有良好的促进作用。

2　骨碎补活性成分在骨组织工程技术中的应用
骨碎补活性成分在骨缺损再生和修复重建方面具

有成骨潜力，但其水溶性较差、口服利用率和生物利用
度较低，使得其临床应用受限[32]。因此，开发治疗效果
更好的治疗方法和给药方式，是中医药在骨缺损治疗探
索中亟待解决的问题。

骨缺损的治疗目标在于重建骨缺损，恢复骨骼长度
和功能。尽管骨组织具有一定的自我修复和再生能力，

但在没有手术干预的情况下，大段缺损患者很难实现自
我修复和功能恢复[33]。目前，自体骨移植、Ilizarov 骨搬
移技术等治疗手段存在供体来源少、治疗周期长等缺
点[34]。骨组织工程技术的出现为骨缺损提供了一种更
具前景的替代治疗方法，其能突破人体自身骨组织不足
的限制，将种子细胞和负载生长因子的生物材料支架作
为填补缺陷的替代物，通过模拟细胞外基质微环境为细
胞黏附、生长、分化提供三维空间微环境，使得种子细胞
在生长因子的作用下不断增殖分化并矿化成骨，生成的
新骨会逐渐占据原支架的位置，以实现骨组织缺损部位
结构和生理的修复重建[35―36]。

2.1　复合支架

骨碎补黄酮类化合物具有诱导成骨的潜力，与传统
生长因子相比，其免疫反应更低，且安全无毒、成本低
廉[6，37]，可充当生长因子替代品负载于组织工程支架材
料中。有研究指出，含有骨碎补活性成分的复合支架克
服了单一支架材料缺乏成骨活性和骨诱导性的缺陷，可
满足人体骨移植物的多样化性能要求；同时，与传统口
服给药方式相比，该复合支架可明显提升骨碎补活性成
分的生物利用度[38]，在大段骨缺损修复领域表现出独特
优势，已成为该领域新的研究热点之一。

Dong 等[39]将含有京尼平/交联明胶/磷酸三钙陶瓷颗
粒（genipin cross-linked gelatin and tricalcium phosphate 

ceramic particles，GGT）的复合材料与预定浓度的骨碎
补水提物混合，制备了一种骨碎补-GGT 复合支架，该支

架能显著增加成骨细胞和钙化结节数量，提高 ALP 活
性，加速骨再生，具有促进骨修复的巨大潜力。Chen

等[40]制备的骨碎补-GGT 支架也具有相似的生物活性。

Ji 等[41]通过静电纺丝技术将骨碎补活性成分柚皮苷加至
聚己内酯/聚乙二醇嵌段聚己内酯[poly（ɛ-caprolactone）

and poly（ethylene glycol）-block-poly（ɛ -caprolactone），

PEG-b-PCL]中，所得纳米纤维支架较未载药支架降解更
快，促成骨细胞黏附、增殖、分化和矿化能力均更强；同
时，该支架有更好的柚皮苷控释效果，3个月后仍可持续
释放。Mo 等[42]将骨碎补活性成分柚皮苷加载到 β 环糊
精介孔生物活性玻璃纳米颗粒（bioactive glass nanopar‐

ticles modified with β-cyclodextrin，CD-MBG）中，制备了
柚皮苷/CD-MBG 支架，该支架能促进 M1型巨噬细胞向
M2型极化，同时可诱导局部免疫微环境协同促进骨形
成并抑制破骨细胞生成。还有学者将不同比例的纳米
羟基磷灰石（nano-hydroxyapatite，nHA）和胶原混合，然
后进行柚皮苷封装，制备了柚皮苷/nHA/胶原支架。体
外释放实验表明，当 nHA 与胶原的质量比为 7∶3时，所
得支架具有最佳的柚皮苷释放性能；细胞实验表明，柚
皮苷/nHA/胶原支架可有效促进 BMSCs 的成骨分化，提
高 ALP 活性，上调 OCN、BMP-2、OPN 的表达，促进钙结
节的形成和颅骨缺损的早期修复，在骨组织工程中具有
巨大的应用潜力[43]。诸多研究结果均表明，相较于未载
药支架，载骨碎补的生物活性支架具有更好的骨愈合效
果，能促进缺损组织更好、更快地修复[44―46]。含骨碎补
活性成分的生物材料复合支架信息见表1。

2.2　缓释复合微球/纳米颗粒
虽然骨碎补黄酮类化合物具有免疫反应小、生产成

本低等优点，但单独应用于骨缺损存在突发性释放的可

表1　含骨碎补活性成分的生物材料复合支架信息

活性成分
骨碎补

柚皮苷

骨碎补总黄酮

制备方法
冷冻干燥法

盐浸法
静电纺丝技术

冷冻干燥法

冷冻干燥法

盐浸法

3D 打印技术/

冷冻干燥法
冷冻干燥法

冷冻干燥法

冷冻干燥法

3D 打印技术/

冷冻干燥法

支架名称
骨碎补-GGT 复合支架

骨碎补-GGT 支架
柚皮苷/PEG-b-PCL 纳米
纤维支架
柚皮苷/CD-MBG 支架

柚皮苷/nHA/胶原支架

柚皮苷/SF/HAp 支架

柚皮苷/HAp/海藻酸钠复
合水凝胶支架
柚皮苷/明胶/HAp 陶瓷
颗粒支架
柚皮苷 PLGA 微球/SF/

nHA 支架
柚皮苷/明胶微球/nHA/

SF 支架
骨碎补总黄酮缓释微球/

β 磷酸三钙复合支架

相关作用
增加成骨细胞和结节数量，提高 ALP 活
性，加速骨再生
诱导新骨形成，加速骨再生
促进成骨细胞黏附、增殖、分化和矿化，

抑制破骨细胞形成
促进 M1 型巨噬细胞向 M2 型极化，促进
骨形成并抑制破骨细胞形成
促进 BMSCs 成骨分化，增加 ALP、OCN、

BMP-2、OPN 表达
具有骨诱导和血管生成活性，成骨能力
和血管生成能力优
促进 BMSCs 生长、增殖，提高 ALP 活性，

增加骨矿化、骨体积和组织矿物质密度
促进 BMSCs 分化为成骨细胞，促进骨形
成，缩短愈合时间
激活 Notch 通路，促进 BMSCs 的黏附、增
殖和成骨分化
促进 BMSCs 黏附、增殖和钙结节形成，

上调 BMP-2、Runx-2、OCN 的表达
对比口服途径，药效更持久，骨修复效果
更佳

文献
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[41]

[42]

[43]

[44]

[45]
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[47]

[48]

[49]

SF：丝素蛋白（silk fibroin）；HAp：羟基磷灰石（hydroxyapatite）；

PLGA：聚乳酸-羟基乙酸共聚物[poly（lactic-co-glycolic acid）]。
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能，这不仅不利于成骨，而且可能引发毒性反应[44]。有
研究发现，柚皮苷/SF/HAp 支架在 20 min 内可突发性释
放超过 70% 的柚皮苷，进而引发全身毒性反应[47]。因
此，越来越多的学者对装载药物的复合支架进行了改
良，制备了具有良好药物缓释性能的复合微球，以实现
对缺损部位的可控缓释靶向给药，提高药物的生物利用
度及安全性[38]。例如，Meng 等[50]通过薄膜水合法制备柚

皮苷脂质体，利用超速离心技术制备柚皮苷脂质体/乙酸
异丁酸蔗糖酯（sucrose acetate isobutyrate，SAIB）储库。

体外实验表明，该储库可产生带负电的纳米级（136.9 

nm）颗粒，包封率约为 76.3%；体内实验表明，经该储库
干预8周后，骨缺损模型大鼠的新骨形成率为57%，远高
于对照组的 25.18%。PLGA 微球是一种生物可降解的
聚合物，可作为药物和生长因子的缓释载体，Zhao 等[47]

采用乳液溶剂蒸发法制备了包载柚皮苷的 PLGA 微球，

并将其与 SF/HAp 支架结合。体外实验表明，该复合体
可持续 30 d 释放柚皮苷，通过激活 Notch 信号通路来促
进 BMSCs 黏附、增殖和成骨分化。此外，还有学者为解
决柚皮苷亲脂性高、药物溶解度低、不能有效进入细胞
膜和细胞核的问题，制备了由反式转录激活因子（trans-

activator of transcription，TAT）和精氨酸-甘氨酸-天冬氨
酸三肽（arginine-glycin-aspartic acid，RGD）修饰的负载
柚皮苷脂质体的纳米颗粒；代谢组学研究结果显示，该
纳米颗粒中的柚皮苷可上调磷脂酶 A2（phospholipase 

A2，PLA2）同工酶 PLA2G3、PLA2G1B 的表达，从而促进
人牙髓干细胞的成骨分化[51]。其他研究也证实，相较于
普通支架，载有缓释复合微球的支架的作用时间更长，

安全性较高，促进成骨的效果也更佳[48―49]。含骨碎补活
性成分的缓释复合微球/纳米颗粒信息见表2。

3　结语
骨缺损的治疗难度大、住院周期长、致残率高，给患

者及社会带来了极大的负担。传统中药常被认为是骨
再生药物的良好替代品，具有安全稳定、价格低廉等优
势。大量研究证实，骨碎补活性成分对骨缺损区域的成
骨分化和血管形成具有良好的促进作用，可促进成骨细
胞增殖，抑制破骨细胞活性，促进成血管-成骨耦联，从
而促进骨缺损区骨质矿化和修复重建。将骨碎补活性
成分负载于骨组织工程支架或（和）封装于复合微球中，

能克服药物的首过效应，提高生物利用度，也解决了药
物突发性释放的问题，表现出良好的诱导缺损骨组织生

成重塑的潜力，在骨组织工程领域具有广阔的应用前
景。但骨缺损修复重建是一个涉及多种细胞及细胞因
子参与，多通路、多靶点协同作用的复杂生理过程，骨碎
补生物支架与口服给药的促成骨机制是否一致，还有待
后续研究进一步证实。
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