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　　在中医药防治骨质疏松领域中，目前临床上多以
复方制剂为主，其治疗效果已得到广泛认同和肯定。

在中药量化、标准化的要求日益迫切的现状下，研究

中药有效成分成了中医药走向国际化的必然选择。

中药骨碎补是临床常用的治疗骨质疏松症的有效药

物，对其有效成分的研究也已经广泛开展起来。骨保

护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）和核因子 κＢ受体活化因
子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ
ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）是由成骨细胞表达分泌，调节破骨细
胞成熟分化的主要因子。骨碎补可以在抑制破骨细

胞活性的同时，促进成骨细胞增殖。现就骨碎补对

ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ表达影响的研究进展综述如下。

１　骨质疏松症的概述
骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是指骨组织显微结

构受损，骨矿成分和骨基质比例不断减少，骨质变薄，

骨小梁数量减少，骨脆性增加和骨折危险度升高的一

种全身骨代谢障碍性疾病。

１．１　中医对骨质疏松症的认识　中医古典医籍中记
载着类似于骨质疏松症的名称，如骨痿、骨枯、骨蚀、

骨痹、肾痹、骨极、消肾等。早在《内经》中就有骨痹、

骨痿、骨枯的记载。骨、髓受肾精滋养，如果肾精不足

则会出现骨骼病变。《素问·金匮真言论》中说：“藏

精于肾……是以知痛之在骨也。”《素问·逆调论》

曰：“肾者，水也，则生于骨。肾不生，则髓不能满，故

寒甚至骨也。”《灵枢·本神》曰：“精伤则骨酸痿阙，

精时自下。”《素问·痿论》也认为：“肾气热，则腰脊

不举，骨枯而髓减，发为骨痿……，肾者，水藏也，今水

不胜火，则骨枯而髓虚，故足不任身，发为骨痿。”《灵

枢邪气脏腑病形篇》曰：“肾脉微滑为骨痿，坐不能起，
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起则目无所见。”这些描述几乎囊括了骨质疏松症的

所有症状，如骨痛、驼背、筋骨拘挛、视物昏花等。可

见，从中医角度讲，肾在骨质疏松症的发病中占主导

地位，肾与骨有着密不可分的关系。现代医学认为激

素调控、营养状态、物理因素、免疫功能、遗传基因与

骨质疏松症的发生有关。在各种类型的骨质疏松症

中，骨吸收与骨形成不平衡是发病的关键。而对于原

发性骨质疏松症的发病机制尚存争论，但多认为本病

是由先天禀赋不足、后天失养、久病失治、老年体衰、

用药失当所致，肾虚是其主要发病原因。肾主藏精，

主骨生髓，为先天之本。肾虚则肾精不足，骨髓失养，

可出现腰酸背痛、胫膝酸软等骨质疏松症状。

１．２　骨碎补治疗骨质疏松症的临床研究　骨碎补始
载于《本草拾遗》，为水龙骨科植物槲蕨的干燥根茎，

该药具有补肾强骨、续伤止痛之功效，主治肾虚腰痛、

跌打闪挫、筋骨折伤和风湿痹痛。张荒生等［１］研究证

明骨碎补提取液是促进骨形成的重要因素。王婷

等［２］研究认为骨碎补是治疗骨质疏松症使用频率较

高的中药，且骨碎补可以通过黄酮类化合物抑制前体

破骨细胞分化形成破骨细胞而发挥抗骨质疏松作用。

陈顺等［３］在探讨丹参和骨碎补对激素性股骨头坏死

的防治机制及其交互作用中发现，骨碎补能提高血

钙、血磷水平，激活成骨细胞，提高股骨头的骨密度，

预防激素性骨质疏松。昝强等［４］研究认为，强骨汤

（由骨碎补、淫羊藿、补骨脂、黄芪、丹参组成）能补肾

填精、强骨生髓、滋补肝肾，并能调节机体内在动力，

增强脏腑功能，改善机体状况，促进钙吸收、利用和储

存，改善因缺钙而引起的骨质疏松所带来的症状，对

肾虚型骨质疏松作用明显。黄永明等［５］研究表明，骨

松安胶囊（由补骨脂、骨碎补、淫羊藿、北黄芪、续断、

丹参等组成）能提高骨密度，抑制骨吸收，防止骨丢

失，改善原发性骨质疏松症的临床症状，对绝经后骨质
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疏松有明显的治疗作用。周军杰等［６］研究表明，丹黄

补骨方（由丹参５ｇ、黄芪４ｇ、补骨脂３ｇ、骨碎补４ｇ、川
断３ｇ等组成）可以使骨质疏松患者的全身状况得到
明显改善，能够改变其骨密度及骨代谢生化指标。柳

景红［７］研究表明，抗骨衰丸（由杜仲、鹿角霜、枸杞、当

归、补骨脂、续断、狗脊、自然铜等组成）能促进肝肾不

足型原发性骨质疏松患者的性激素分泌，提高骨矿物

质含量。王和鸣等［８］研究表明，以骨碎补总黄酮为主

要成分的强骨胶囊治疗原发性骨质疏松症，其疗效确

切，安全性高，未见不良反应发生，可进一步在临床推

广使用。张勇军［９］研究发现，骨碎补总黄酮对 ＯＰＧ
表达有促进作用，对酸性磷酸酶表达有抑制作用。骨

碎补对骨质疏松症的治疗除了能增加骨量、改善肌

力、增强抗骨折的能力外，还能改善其他全身症状，包

括对超氧化物歧化酶、血脂水平等的改善。

２　ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ系统的作用
１９９７年ＯＰＧ分别被美国和日本两家实验室同时

发现。ＯＰＧ主要由成骨细胞前体和间质细胞产生。
ＯＰＧ是目前已知惟一一个与定位于成骨细胞膜上的
ＲＡＮＫＬ结合的饵受体，它阻断 ＲＡＮＫＬ与核因子 κＢ
受体活化因子（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－
ｋａｐｐａＢ，ＲＡＮＫ）结合，从而封闭成骨细胞诱导的破骨
细胞前体分化、存活与融合，抑制成熟破骨细胞活化，

诱导破骨细胞的凋亡。ＲＡＮＫＬ主要由骨及骨髓的多
种细胞产生，在骨和骨髓呈现高水平的表达，同时也

表达于淋巴组织。ＲＡＮＫＬ与破骨细胞膜上特异性受
体ＲＡＮＫ结合，刺激破骨细胞的分化、活化并抑制其
凋亡。

骨组织局部微环境中 ＲＡＮＫＬ和 ＯＰＧ表达的相
对水平是决定破骨细胞形成及其活性的关键，若ＯＰＧ
基因表达水平高于ＲＡＮＫＬ，则破骨细胞形成受抑，相
反则破骨细胞形成活跃［１０－１３］。ＯＰＧ的作用是结合或
中和可溶性ＲＡＮＫＬ，从而阻断ＲＡＮＫＬ与破骨细胞系
细胞表面的ＲＡＮＫ结合。膜结合的ＲＡＮＫＬ更能促进
破骨细胞成熟，ＯＰＧ可与膜受体 ＲＡＮＫ竞争性结合
ＲＡＮＫＬ，且 ＯＰＧ比 ＲＡＮＫ的结合能力强。破骨细胞
的分化成熟主要取决于骨组织微环境中的 ＯＰＧ和
ＲＡＮＫＬ的比率［１４］，ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ信号通路的上游因
子肿瘤坏死因子－α和白细胞介素－１通过直接增加
ＲＡＮＫＬ表达调控这个系统［１５－１６］。有学者在通过研

究及总结激素及细胞因子对破骨细胞及ＯＰＧ／ＯＰＧＬ／

ＲＡＮＫ系统的影响后提出的“收敛假说”，认为许多上
游因子在破骨细胞表面缺乏相应的受体，它们最终通

过影响下游细胞因子 ＲＡＮＫＬ或 ＯＰＧ的表达来调节
ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ的比例，从而调控破骨细胞分化和骨吸
收［１２，１７－１８］。

３　骨碎补对ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ系统的作用机制
骨碎补总黄酮作用于 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ系统的机制

还未完全阐明，目前研究已知，骨碎补总黄酮与雌激

素受体蛋白结合后，表现出两种重要的生物学活性：

雌激素活性和抗雌激素活性。对于雌激素水平低者，

表现为弱雌激素样作用，与成骨细胞内的雌激素受体

蛋白结合，加强成骨细胞的活性，促进骨基质的产生、

分泌和骨矿化过程，并抑制破骨细胞的生长，预防骨

质疏松症的发生。可能是当骨碎补总黄酮与雌激素

受体结合后占据受体的结合点，使具有活性的雌激素

不能再与之结合产生激素效应，避免了过多的雌激素

对细胞的破坏。成骨细胞和破骨细胞表面均有雌激

素受体。骨碎补总黄酮可以在抑制破骨细胞活性的

同时，促进成骨细胞增殖。有研究发现，骨碎补粗提

物对去势大鼠的骨质疏松症有一定的疗效，可能是通

过破骨细胞分化因子和ＯＰＧ的表达和分泌而发挥作
用的［１９－２０］。骨碎补提取物中所含有的黄酮类物质属

于植物性激素的一种，可与性激素受体结合而发挥作

用［２１－２２］。Ｎｉｆｌｉ等［２３］研究表明，黄酮类物质是细胞膜

雄激素受体的刺激物，可以与细胞膜雄激素受体结合

发挥生物学效应。由此可见，骨碎补中所含黄酮类物

质也应该可以与雄性激素受体结合，产生拟雄激素效

应，治疗雄激素水平下降导致的疾病，自然也包括骨

质疏松症。

４　结　语
现代药理研究证实了骨碎补治疗ＯＰ的某些作用

机制，但尚存在以下不足：①骨碎补促进骨形成的活
体证据不足；②骨碎补的有效成分促进骨分化的分子
机制及其所作用的确切信号通路尚不清楚；③骨碎补
在成骨细胞分化的不同阶段的基因表达尚不清楚；④
目前研究骨碎补治疗骨质疏松症的动物模型比较单

一，主要以肾虚型居多，无法与临床证型衔接，因此无

助于中医对原发性骨质疏松症的深入研究及新药的

开发研制。将研究骨碎补中的有效成分治疗原发性

骨质疏松症作为突破口，来研究单味中药治疗骨质疏

松症的作用机理，对临床上开发治疗骨质疏松症药物
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将起到一定的促进作用。
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·简　讯·
２００８、２００９及２０１０年度《中医正骨》合订本征订启事

《中医正骨》编辑部现有少量２００８、２００９及２０１０年度《中医正骨》过刊，均为铜版纸、精（线）装合订本，具有一定的科研及
收藏价值，欢迎邮购。邮购价格（含邮挂包装费）为：２００８年度合订本每册１２０．００元，２００９年度合订本每册１５０．００元（包括
上下册），２０１０年同２００９年的。邮局汇款请寄至：洛阳市启明南路８２号（原１号），《中医正骨》编辑部，邮政编码４７１００２。联
系电话：０３７９－６３５５１９４３或６３５４６７０５。杂志款请勿邮寄给个人，任何邮寄给个人的汇款均视为无效汇款，由此造成的损失由
汇款人本人负责。

（《中医正骨》编辑部）

·２４·　　　（总４４２）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中医正骨２０１１年６月第２３卷第６期　
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