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摘　要　激素性股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＯＮＦＨ）是骨科临床常见病，如不能及时接受有效治疗，会引起股骨

头塌陷，导致髋关节功能受损，甚至下肢残疾。中药被广泛应用于激素性 ＯＮＦＨ的临床治疗，取得了良好的治疗效果。但中药治

疗激素性ＯＮＦＨ的作用机制尚未完全明确，为此学者们开展了大量的基础实验和临床试验研究。本文介绍了中药复方和中药单

体治疗激素性ＯＮＦＨ作用机制的相关研究，对中药治疗激素性ＯＮＦＨ的作用机制进行了综合分析。

关键词　股骨头坏死；糖皮质激素；复方（中药）；中药单体；药物作用机制；有效成分；综述

　　激素性股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌ
ｈｅａｄ，ＯＮＦＨ）是指长期过度使用糖皮质激素导致局部
血液循环中断、软骨下供血减少，最终导致股骨头塌

陷、坏死的一种疾病［１］。我国激素性ＯＮＦＨ患者在非

创伤性 ＯＮＦＨ患者中的比例超过５０％［２］。对于激素

性ＯＮＦＨ患者，如不能及时接受有效治疗，会引起股

骨头塌陷，导致髋关节功能受损，甚至下肢残疾［３］。

临床上采用中医药治疗激素性 ＯＮＦＨ，具有无创、无

痛苦、不良反应少、费用低等优点［４－５］。但中药治疗

激素性ＯＮＦＨ的作用机制尚未完全明确，许多学者开
展了中药治疗激素性 ＯＮＦＨ作用机制的基础实验和

临床试验研究［６－７］。为了提高广大医师对中药治疗

激素性ＯＮＦＨ作用机制的认识，本文介绍了中药复方
和中药单体治疗激素性ＯＮＦＨ作用机制的相关研究，
对中药治疗激素性 ＯＮＦＨ的作用机制进行了综合
分析。

１　中药复方治疗激素性 ＯＮＦＨ的作用机制
研究

１．１　动物实验和临床试验　临床上治疗ＯＮＦＨ的中
药复方较多，许多学者开展了桃红四物汤、右归饮等

经典名方［８－１２］以及补肾活血胶囊、三补一活方等经验

方［１３－３７］治疗 ＯＮＦＨ的动物实验和临床试验，这些研

究的对象包括大鼠、小鼠、新西兰兔、日本大耳兔等实

验动物以及激素性ＯＮＦＨ患者。在动物实验中，常采
用单纯激素诱导、马血清联合激素诱导及内毒素联合
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激素诱导建立激素性ＯＮＦＨ动物模型，而常用的激素
包括甲基强的松龙、甲泼尼龙琥珀酸钠、醋酸泼尼松

龙及地塞米松等。由于中药复方多为口服给药，动物

实验中常用的干预方式为汤剂灌胃或中药饲喂，较少

采用腹腔或静脉注射；干预时间为２～１２周。动物实
验和临床试验中检测的效应蛋白有血管内皮生长因

子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、胱天蛋
白酶（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，Ｃａｓｐａｓｅ）－
３、β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）等，并根据研究目的检测相
关特异性蛋白的表达。见表１。
１．２　细胞实验　许多学者开展了体外细胞实验探究

右归饮［３８］、活血通络胶囊［３９－４０］、补肾活血胶囊［４１］、活

骨灌注液［４２］、健脾活骨方［４３］、活骨方［４４］等中药复方

治疗激素性ＯＮＦＨ在细胞水平的作用机制。实验中
常通过在细胞培养基中滴加甲泼尼龙琥珀酸钠、地塞

米松等激素模拟激素环境，常用的细胞有大鼠或人的

骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＭ
ＳＣ）及人脐静脉内皮细胞等。细胞实验通常采用不
同浓度的含药血清进行干预，检测的效应蛋白与动物

实验基本一致。见表２。

２　中药单体治疗激素性 ＯＮＦＨ的作用机制
研究

２．１　动物实验　中药复方成分复杂，其治疗效果往
往是多种成分协同作用的结果，作用机制亦十分复

杂。因此，探究中药单体治疗激素性ＯＮＦＨ的作用机
制逐渐成为探究中药治疗激素性 ＯＮＦＨ作用机制的

关键。目前，研究的重要单体包括广枣总黄酮［４５］、葛

根素［４６－４７］、三七皂苷［４８］、三七总皂苷［４９］、川芎
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嗪［５０－５１］、人参皂苷 Ｒｂ１［５２］、柚皮苷［５３］等。实验对象

和造模方法与中药复方的动物实验研究基本一致，但

中药单体动物实验的干预方式除了常规的灌胃外，还

常采用腹腔注射［４５－４６，４８］、静脉注射［５０］、肌肉注

射［５１，５３］等。此外，股骨头局部穿刺给药也是中药单体

动物实验研究的干预方式，但由于操作难度较大，使

用较少［４９］。药物干预时长通常为３～８周。中药单
体动物实验根据实验目的常选择与成骨分化、成脂分

化、细胞凋亡相关的蛋白进行检测。见表３。

表１　中药复方治疗激素性股骨头坏死的动物实验和临床试验

中药复方名称 研究对象 作用机制１）

桃红四物汤 新西兰兔 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ、Ｂｃｌ－２上调，Ｃａｓｐａｓｅ－３下调［８］

新西兰兔 ＡＢＣＢ１、ＯＰＧ、ＶＥＧＦ、ＲＵＮＸ２上调，ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ下调［９］

右归饮 自发高血压大鼠 ＬＣ３Ⅱ、Ｐ５３、Ｂｅｃｌｉｎ－１上调［１０］

新西兰兔 ＯＣＮ、ＶＥＧＦ、βｃａｔｅｎｉｎ、ＧＳＫ－３β、ＧＳＫ－３α、ＡＬＰ上调，ＣＴＳＫ、ＴＲＡＣＰ５ｂ下调［１１］

加味青娥丸 Ｃ５７ＢＬ／６雌性小鼠 ＶＤＲｍＲＮＡ上调，ＡＣＥｍＲＮＡ、ＡｎｇⅡｍＲＮＡ下调［１２］

补肾活血胶囊 ＳＤ大鼠 ＰＰＡＲ－γ下调，ＶＥＧＦ上调［１３］

三补一活方 新西兰兔 Ｂｅｃｌｉｎ－１、Ａｔｇ５上调，Ｃａｓｐａｓｅ－３下调［１４］

补肾活血汤 ＳＤ大鼠 股骨头ＮＰＹ、Ｂｃｌ－２上调，下丘脑Ｙ２Ｒ、ＮＰＹ下调，股骨头Ｙ１Ｒ、Ｂａｘ下调［１５］

骨蚀宁Ⅰ号 新西兰兔 ＣＤ３４、ＣＹＲ６１、ＣＴＧＦ上调［１６］

骨蚀宁Ⅱ号 新西兰兔 ＣＤ３４、ＣＹＲ６１、ＣＴＧＦ上调［１６］

补气益肾活血法 ＳＤ大鼠 ＶＥＧＦ上调，ＴＣＨ、ＬＤＬ下调［１７］

骨病回生丸 ＳＤ大鼠 ＴＬＲ４、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＮＦ－κＢ、ｐ－ＮＦ－κＢ下调［１８］

生骨再造丸 ＳＤ大鼠 Ｓ－Ｃａ、Ｓ－Ｐ、ＯＣＮ、ＰⅠＮＲ上调，ＡＬＰ、ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ、ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α下调［１９］

新西兰兔 ｍｉＲＮＡ－７０８－３ｐ、ｍｉＲＮＡ－７０８－５ｐ下调［２０］

日本大耳白兔 ＶＥＧＦ、ＦＬＴ－１上调［２１］

骨复生胶囊 ＳＤ大鼠 ＶＥＧＦ、ＢＡＬＰ、ＢＧＰ上调［２２］

ＳＤ大鼠 ＲＡＮＫ下调，ＯＰＧ上调［２３］

生血补髓方 ＳＤ大鼠 ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ下调，ＯＰＧ上调［２４］

川骨片 日本大耳兔 ｐ－ＥＲＫ１／２上调，ｐ－ＪＮＫ、ｐ－ｐ３８下调［２５］

活血通络汤 日本大耳兔 ＰＤＧＦ、ＢＭＰ－２上调，Ｎｏｔｃｈ２、ＤＬＬ３、Ｎｏｔｃｈ３、ＤＬＬ１、Ｈｅｓ１下调［２６－２８］

补肾活血方 新西兰大耳兔 ＡＰＮ、ＯＰＧ、Ｂｃｌ－２上调，ＴＮＦ－α、Ｃａｓｐａｓｅ－３下调［２９］

补肾活血方 ＳＤ大鼠 ＲＡＮＫＬ、Ｃｂｆα１下调［３０］

温阳补肾方 新西兰兔 ＶＥＧＦ、ＯＰＧ上调，ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ下调［３１－３３］

活骨１方 Ｗｉｓｔａｒ大鼠 Ｗｎｔ３ａ、ＬＲＰ５、βｃａｔｅｎｉｎ上调，ＰＰＡＲ－γ下调［３４］

仙灵骨葆胶囊 激素性股骨头坏死患者 ＢＧＰ上调，ＶＥＧＦ、ＴＧＦ－β１、ＰⅠＮＰ下调［３５］

活血化瘀通络汤 激素性股骨头坏死患者 ＢＭＰ２、ＢＧＰ、ＴＧＦ－β１上调，ＥＴ、ＨＣＴ、ＥＳＲ下调［３６］

杜仲补肾健骨颗粒 激素性股骨头坏死患者 ＶＥＧＦ上调，ＰⅠＮＰ、ＢＧＰ、ＴＧＦ－β１、Ｈｃｙ下调［３７］

１）中的ＨＩＦ－１α为低氧诱导因子－１α，ＶＥＧＦ为血管内皮生长因子，Ｂｃｌ－２为 Ｂ淋巴细胞瘤－２，Ｃａｓｐａｓｅ－３为胱天蛋白酶

３，ＡＢＣＢ１为三磷酸腺苷结合盒转运子Ｂ亚家族成员１，ＯＰＧ为骨保护素，ＲＵＮＸ２为Ｒｕｎｔ相关转录因子２，ＲＡＮＫ为核因

子κＢ受体活化因子，ＲＡＮＫＬ为核因子κＢ受体活化因子配体，ＬＣ３Ⅱ为微管相关蛋白轻链３Ⅱ，ＯＣＮ为骨钙素，βｃａｔｅｎｉｎ

为β连环蛋白，ＧＳＫ－３β为糖原合酶激酶－３β，ＧＳＫ－３α为糖原合酶激酶－３α，ＡＬＰ为碱性磷酸酶，ＣＴＳＫ为组织蛋白酶Ｋ，

ＴＲＡＣＰ５ｂ为血清抗酒石酸盐酸性磷酸酶５ｂ，ＶＤＲ为维生素Ｄ受体，ＡＣＥ为血管紧张素转化酶，ＡｎｇⅡ为血管紧张素Ⅱ，

ＰＰＡＲ－γ为过氧化物酶体增殖物激活受体－γ，Ａｔｇ５为自噬相关蛋白５，ＮＰＹ为血清神经肽Ｙ，Ｙ２Ｒ为神经肽２受体，Ｙ１Ｒ

为神经肽１受体，ＣＹＲ６１为富含半胱氨酸蛋白６１，ＣＴＧＦ为结缔组织生长因子，ＴＣＨ为总胆固醇，ＬＤＬ为低密度脂蛋白，

ＴＬＲ４为Ｔｏｌｌ样受体４，ＴＮＦ－α为肿瘤坏死因子－α，ＩＬ－６为白细胞介素－６，ＮＦ－κＢ为核因子－κＢ，ｐ－ＮＦ－κＢ为磷酸化核

因子－κＢ，Ｓ－Ｃａ为血清钙，Ｓ－Ｐ为血清磷，ＰⅠＮＲ为Ⅰ型前胶原羧基末端前肽，ＦＬＴ－１为酪氨酸激酶受体－１，ＢＡＬＰ为骨

碱性磷酸酶，ＢＧＰ为骨钙素，ｐ－ＥＲＫ１／２为磷酸化细胞外信号调节激酶１／２，ｐ－ＪＮＫ为磷酸化 ｃ－ＪｕｎＮ－末端激酶，ｐ－ｐ３８

为磷酸化ｐ３８，ＰＤＧＦ为血小板衍生生长因子，ＢＭＰ－２为骨形态发生蛋－２，ＤＬＬ３为Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ配体蛋白３，Ｈｅｓ１为发状分

裂相关增强子１，ＡＰＮ为脂联素，Ｃｂｆα１为核心结合因子α１，ＬＲＰ５为低密度脂蛋白受体相关蛋白５，ＴＧＦ－β１为转化生长

因子－β１，ＥＴ为内皮素，ＨＣＴ为红细胞比容，ＥＳＲ为红细胞沉降率，Ｈｃｙ为同型半胱氨酸。
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表２　中药复方治疗激素性股骨头坏死的细胞实验

中药复方名称 研究对象 作用机制１）

右归饮 ＳＤ大鼠成骨细胞、破骨细胞 ＲＡＮＫＬ下调［３８］

活血通络胶囊 人原代骨髓间充质干细胞
ＲＵＮＸ２、ＤＬＸ５、ＯＰＮ、ＢＧＬＡＰ、ＣＯＬ１、ＥＲα、βｃａｔｅｎｉｎ、ＴＣＦ７、Ｌｅｆ１、Ｃ－ＭＹＣ、

ＣＹＣＬＩＮＤ、Ｃ－ＪＵＮ上调［３９］

大鼠原代骨髓间充质干细胞 ＡＬＰ、ＲＵＮＸ２、ＯＣＮ上调，ｌｎｃＲＮＡＭｉａｔ下调［４０］

补肾活血胶囊 大鼠原代骨髓间充质干细胞 ＲＵＮＸ２、ＣＯＬ１Ａ１、Ｓｈｈ、Ｇｌｉ１上调，ＰＰＡＲ－γ、Ｃ／ＥＢＰα下调［４１］

活骨灌注液 大鼠原代骨髓间充质干细胞 Ｂａｘ、ＣｙｔＣ下调，Ｂｃｌ－２上调［４２］

健脾活骨方 人脐静脉内皮细胞 ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ、ｐ－ＪＮＫ、ｐ－ＥＲＫ上调，Ａｋｔ、ＪＮＫ和ＥＲＫ无明显变化［４３］

活骨方 大鼠原代骨髓间充质干细胞 ＲＵＮＸ２、ＡＬＰ、ＯＣＮ、ＯＳＸ、ＢＭＰ２、βｃａｔｅｎｉｎ上调［４４］

１）中的ＲＡＮＫＬ为核因子κＢ受体活化因子配体，ＲＵＮＸ２为Ｒｕｎｔ相关转录因子２，ＯＰＮ为骨桥蛋白，ＢＧＬＡＰ为骨γ羧基

谷氨酸包含蛋白，ＣＯＬ１为Ⅰ型胶原蛋白，ＥＲα为雌激素受体 α，βｃａｔｅｎｉｎ为 β连环蛋白，ＴＣＦ７为转录因子７，Ｌｅｆ１为淋

巴细胞结合增强因子，ＣＹＣＬＩＮＤ为细胞周期蛋白 Ｄ，Ｃ－ＪＵＮ为 Ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶，ＡＬＰ为碱性磷酸酶，ＯＣＮ为骨钙

素，ｌｎｃＲＮＡＭｉａｔ为长非编码ＲＮＡＭｉａｔ，ＣＯＬ１Ａ１为Ⅰ型胶原蛋白α１链，Ｓｈｈ为音猬因子，Ｇｌｉ１为胶质瘤相关癌基因同源

物１，ＰＰＡＲ－γ为过氧化物酶体增殖物激活受体－γ，Ｃ／ＥＢＰα为 ＣＣＡＡＴ增强子结合蛋白－α，ＣｙｔＣ为血清细胞色素 Ｃ，

Ｂｃｌ－２为Ｂ淋巴细胞瘤－２，ＰＩ３Ｋ为磷酯酰肌醇－３－激酶，ｐ－Ａｋｔ为磷酸化－蛋白激酶Ｂ，ｐ－ＪＮＫ为磷酸化－ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激

酶，ｐ－ＥＲＫ为磷酸化－胞外信号调节蛋白激酶，Ａｋｔ为蛋白激酶Ｂ，ＯＳＸ为成骨相关转录因子，ＢＭＰ２为骨形态发生蛋白２。

表３　中药单体治疗激素性股骨头坏死的动物实验

药物名称 中药单体 研究对象 作用机制１）

广枣 广枣总黄酮 新西兰兔 Ｂｃｌ－２上调，Ｂａｘ下调［４５］

葛根 葛根素 ＳＤ大鼠 ｐ－Ａｋｔ、ＶＥＧＦ、ＮＯ上调，Ａｋｔ无明显变化［４６］

新西兰兔 ＲＵＮＸ２、ＣＯＬ１Ａ１、ＡＬＰ、ｍｉＲ－３４ａ上调［４７］

三七 三七皂苷 新西兰兔 Ｂｃｌ－２上调，Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ－３下调［４８］

三七总皂苷 新西兰兔 ＶＥＧＦｍＲＮＡ、ＢＭＰ２ｍＲＮＡ上调［４９］

川芎 川芎嗪 新西兰兔 ＶＥＧＦ上调［５０］

Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ＶＥＧＦ、ＦＬＫ１上调［５１］

人参 人参皂苷Ｒｂ１ ＳＤ大鼠
ＡＬＰ、ＯＳＴ、ＶＥＧＦ、ＲＵＮＸ２、ＣＡＴ、ＧＳＨ－ＰＸ、ＢＭＰ－４

上调，ＬＤＬ／ＨＤＬ比率、ｐ６５、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＳＯＤ、Ｂａｘ、ｐ５３、
Ｃａｓｐａｓｅ－３下调［５２］

骨碎补 柚皮苷 日本白兔 ＲＵＮＸ２、ＯＳＸ、ＡＬＰ、ＰＰＡＲ－γ、Ｎｏｔｃｈ、βｃａｔｅｎｉｎ、ｐ－Ａｋｔ上调，Ｃａｓｐａｓｅ－３下调［５３］

１）中的Ｂｃｌ－２为Ｂ淋巴细胞瘤－２，ｐ－Ａｋｔ为磷酸化－苏氨酸蛋白激酶，Ａｋｔ为蛋白激酶 Ｂ，ＶＥＧＦ为血管内皮生长因子，

ＲＵＮＸ２为Ｒｕｎｔ相关转录因子２，ＣＯＬ１Ａ１为 Ｉ型胶原蛋白 α１链，ＡＬＰ为碱性磷酸酶，Ｃａｓｐａｓｅ－３为胱天蛋白酶３，ＢＭＰ２

为骨形态发生蛋白２，ＦＬＫ１为血管内皮生长因子受体１，ＯＳＴ为骨钙素，ＣＡＴ为过氧化氢酶，ＧＳＨ－ＰＸ为谷胱甘肽过氧化

物酶，ＬＤＬ为低密度脂蛋白，ＨＤＬ为高密度脂蛋白，ＴＮＦ－α为肿瘤坏死因子－α，ＩＬ－１β为白细胞介素－１β，ＳＯＤ为超氧化

物歧化酶，ＰＰＡＲ－γ为过氧化物酶体增殖物激活受体－γ，βｃａｔｅｎｉｎ为β连环蛋白。

２．２　细胞实验　中药单体体外细胞实验是目前研究
的重点。采用单一有效成分进行干预，能够减少其他

因素的干扰，进而明确中药单体的作用靶点与机制。

目前，在开展的中药单体体外细胞实验中，与治疗激

素性ＯＮＦＨ相关的中药单体有虎杖苷［５４］、黄芪多

糖［５５］、红花多糖［５６］、羟基红花黄色素［５７］、仙鹤草多

糖［５８］、淫羊藿苷［５９］、红景天苷［６０］、桃叶珊瑚甙［６１］等。

采用的研究对象包括人 ＢＭＳＣ，小鼠长骨骨细胞、前
脂肪细胞、成骨前体细胞，大鼠的颅骨成骨细胞、ＢＭ
ＳＣ等；造模方式多以在细胞培养基中加入地塞米松
等激素模拟激素环境；常采用不同质量浓度的含药血

清进行干预，并检测与成骨分化、成脂分化、细胞凋亡

相关的蛋白的表达。见表４。

３　中药治疗激素性ＯＮＦＨ的作用机制
３．１　调节 ＢＭＳＣ成骨分化　激素性 ＯＮＦＨ的发病
与ＢＭＳＣ成骨分化和成脂分化间的平衡被打破密切
相关，糖皮质激素能够诱导 ＢＭＳＣ成脂分化、抑制其
成骨分化［６２－６３］。Ｒｕｎｔ相关转录因子２（Ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，ＲＵＮＸ２）是与成骨细胞分化和成
熟相关的特异性转录因子。Ｋｏｒｏｍｉｌａ等［６４］研究发现，

高剂量的糖皮质激素能够下调 ＲＵＮＸ２的表达，抑制
ＢＭＳＣ中的碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、
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表４　中药单体治疗激素性股骨头坏死的细胞实验

药物名称 中药单体 研究对象 作用机制１）

虎杖 虎杖苷 人骨髓间充质干细胞
ＡＬＰ、ＲＵＮＸ２、ＯＰＮ、ＤＬＸ５、ＯＣ、ＣＯＬＬ１、ＢＭＰ２、βｃａｔｅｎｉｎ、Ｌｅｆ１、

ＴＣＦ７、ｃ－ＪＵＮ、Ｃ－ＭＹＣ、ＣｙｃｌｉｎＤ上调［５４］

黄芪 黄芪多糖 小鼠长骨骨细胞－Ｙ４细胞 ＨＩＦ－１α、ＢＮＩＰ３、Ｂｃｌ－２上调，ｍｉＲ－２０６、Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ－３、
Ｃａｓｐａｓｅ－９、ｍｉＲ－２０６下调［５５］

红花 红花多糖
原代Ｗｉｓｔａｒ大鼠颅骨

成骨细胞
Ｃａｓｐａｓｅ－３、ＰＡＲＰ－γ下调，ＡＬＰ上调［５６］

羟基红花黄色素 小鼠前脂肪细胞 ＨＳＬｍＲＮＡ上调［５７］

仙鹤草 仙鹤草多糖
小鼠成骨前体细胞
（ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１）

ＢＭＰ２、ＲＵＮＸ２、ＯＳＸ、ＯＣＮ、Ｂｃｌ－２、Ｗｎｔ３、βｃａｔｅｎｉｎ、Ｃ－ＭＹＣ、
ｍｉＲ－１０７上调，Ｂａｘ、ＣｙｔＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－３下调［５８］

淫羊藿 淫羊藿苷
Ｗｉｓｔａｒ大鼠原代骨髓间

充质干细胞

ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－４、ＲＵＮＸ２、ｐ－Ｓｍａｄ５／Ｓｍａｄ５、Ｗｎｔ１、βｃａｔｅｎｉｎ、ＡＣＰ－５、
ＢＡＰ、ＮＴＸＩ、ＣＴＸＩ、ＯＣ上调，ｍｉＲ－２３ａ－３ｐ下调［５９］

红景天 红景天苷 小鼠原代成骨细胞 Ｂｃｌ－２上调，ｐ－Ａｋｔ、Ｃａｓｐａｓｅ－９、Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂａｘ、ＣｙｔＣ下调［６０］

杜仲 桃叶珊瑚甙
小鼠成骨前细胞
（ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１） ＬＣ３Ｂ、Ｂｅｃｌｉｎ－１、ｐ－ＡＭＰＫ上调，Ｃａｓｐａｓｅ－３下调［６１］

１）中的ＡＬＰ为碱性磷酸酶，ＲＵＮＸ２为Ｒｕｎｔ相关转录因子２，ＯＰＮ为骨桥蛋白，ＯＣ为骨钙素，ＣＯＬＬ１为Ⅰ型胶原，ＢＭＰ２

为骨形态发生蛋白２，βｃａｔｅｎｉｎ为β连环蛋白，Ｌｅｆ１为淋巴细胞结合增强因子，ＴＣＦ７为转录因子７，Ｃ－ＪＵＮ为 Ｃ－Ｊｕｎ氨

基末端激酶，ＣｙｃｌｉｎＤ为细胞周期蛋白Ｄ，ＨＩＦ－１α为低氧诱导因子－１α，ＢＮＩＰ３为腺病毒Ｅ１Ｂ相互作用蛋白３，Ｂｃｌ－２为Ｂ

淋巴细胞瘤－２，Ｃａｓｐａｓｅ－３为胱天蛋白酶３，ＰＡＲＰ－γ为聚腺苷二磷酸核糖聚合酶－γ，ＨＳＬ为激素敏感性脂肪酶，ＯＳＸ为

成骨相关转录因子，ＯＣＮ为骨钙素，ＣｙｔＣ为细胞色素Ｃ，ＡＣＰ－５为抗酒石酸酸性磷酸酶５型，ＢＡＰ为骨碱性磷酸酶，ＮＴＸ

Ⅰ为Ⅰ型胶原交联氨基端末肽，ＣＴＸⅠ为Ⅰ型胶原交联羧基端肽，ｐ－Ａｋｔ为磷酸化－蛋白激酶Ｂ，ＬＣ３Ｂ为微管相关蛋白轻

链Ｂ，ｐ－ＡＭＰＫ为磷酸化－腺苷酸活化蛋白激酶。

骨桥蛋白和骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）的表达，进而抑
制骨重塑。Ｇａｒｚａ等［６５］研究发现，糖皮质激素能够上

调糖原合成酶激酶－３β的表达，进而抑制 βｃａｔｅｎｉｎ
信号通路，促进过氧化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘ
ｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）－γ上调，最
终导致 ＢＭＳＣ成脂分化。Ｌｉ等［６６］研究发现，甲基强

的松龙能够诱导 ＢＭＳＣ成脂分化，抑制成骨分化。
Ｚｈａｏ等［６７］研究发现，激素性 ＯＮＦＨ患者股骨头组织
骨形成水平下降，而ＢＭＳＣ成骨分化和成脂分化失衡
是其主要原因。

多项研究表明，中药能够通过调节ＢＭＳＣ成骨分
化发挥治疗激素性 ＯＮＦＨ的作用。补肾活血胶囊能
够上调成骨因子 ＲＵＮＸ２、Ⅰ型胶原蛋白 α１链和
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路相关因子的表达，减弱成脂因子的
表达，进而促进 ＢＭＳＣ成骨分化、抑制其成脂分
化［４１］。活骨方能够通过上调 ＲＵＮＸ２、ＡＬＰ、骨形态发
生蛋白２（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２，ＢＭＰ２）、ＯＣＮ
和成骨相关转录因子的表达，促进 ＢＭＳＣ成骨分
化［４４］；同时活骨方还能够抑制 ＰＰＡＲ－γ、脂蛋白脂肪
酶和 ＡＰ２的 ｍＲＮＡ和蛋白质表达，进而抑制 ＢＭＳＣ
的成脂分化，发挥治疗激素性 ＯＮＦＨ的作用［６８］。吴

忠书等［３９］研究发现，活血通络胶囊通过调节雌激素

受体α／Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路促进人ＢＭＳＣ的增殖
和成骨分化，从而治疗激素性 ＯＮＦＨ。虎杖苷通过上
调成骨分化相关基因和 Ｗｎｔ信号通路相关基因的表
达，促进人 ＢＭＳＣ的增殖和成骨分化［５４］。Ｚｈａｎｇ
等［５９］研究发现，淫羊藿苷通过降低 ｍｉＲ－２３ａ－３ｐ水
平，调节 ＢＭＰ２／Ｓｍａｄ５／ＲＵＮＸ２信号通路和 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，促进 ＢＭＳＣ的增殖和成骨分化，进
而改善激素性ＯＮＦＨ。
３．２　诱导血管生成　糖皮质激素能够抑制骨血管生
成，引起血管内皮损伤，破坏股骨头血液循环，引起骨

细胞凋亡，最终导致 ＯＮＦＨ［６９］。Ｚｈａｎｇ等［７０］研究发

现，糖皮质激素能够降低 ＶＥＧＦ的表达，进而抑制血
管生成。Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ等［７１］研究发现，采用糖皮质激素

建立小鼠ＯＮＦＨ模型，小鼠树突状血管损伤、骨血管
密度降低，导致股骨头塌陷，进一步分析发现，ＯＮＦＨ
模型小鼠骨组织低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃ
ｔｏｒ，ＨＩＦ）和 ＶＥＧＦ的表达均下调。多项研究表明，中
药在诱导血管生成方面发挥重要作用。骨蚀宁胶囊

能够增强ＣＤ３４、富含半胱氨酸蛋白６１及结缔组织生
长因子表达，重建坏死股骨头内的血管，改善骨坏死

区血运［１６］。生骨再造丸、活血通络汤等中药复方均能

够影响不同的信号通路，进而促进血管新生，重建供血
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和血液循环，从而改善激素性 ＯＮＦＨ［２１－２３，２６，２８，３６－３７，４３］。
葛根素能够上调ＶＥＧＦ和一氧化氮等的血清含量，进
而促进血管新生，重建供血和血液循环［４６］。三七总

皂苷、川芎嗪能够促进激素性 ＯＮＦＨ模型兔表达
ＶＥＧＦ，从而扩张血管、改善微循环［４８－５０］。

３．３　调控细胞自噬和凋亡　激素性ＯＮＦＨ发病机制
与缺血诱导的细胞自噬和凋亡相关［７２］。糖皮质激素

能够导致股骨皮质成骨细胞和骨细胞凋亡，导致骨小

梁稀疏，骨质减少，进而引起股骨头坍塌［７３－７４］。细胞

自噬在维持细胞正常新陈代谢和抑制细胞凋亡方面

发挥重要作用，而糖皮质激素能够降低ＢＭＳＣ的保护
性自噬，导致细胞衰老和凋亡，影响骨重塑［７５］。右归

饮能够上调自噬蛋白微管相关蛋白轻链 ３Ⅱ、Ｐ５３、
Ｂｅｃｌｉｎ－１表达，进而上调成骨分化，下调成脂分化［１０］。

杜晨阳等［１４］研究发现，三补一活方能显著提高激素

性ＯＮＦＨ模型兔中Ｂｅｃｌｉｎ－１和Ａｔｇ５等自噬相关蛋白
的表达，降低凋亡相关蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ－３表达，从而维
持细胞稳态，延缓骨坏死。张翔等［２９］研究发现，补肾

活血方可通过干预脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＰＮ）／腺苷酸
活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）
信号通路，抑制 Ｃａｓｐａｓｅ－３表达，上调 Ｂ淋巴细胞
瘤－２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）表达，进而抑制细胞
凋亡，缓解激素性ＯＮＦＨ进程。此外，桃红四物汤、生
骨再造丸、活骨灌注液也能够通过调节细胞自噬和凋

亡从而延缓激素性 ＯＮＦＨ进程［８］。广枣总黄酮能够

上调抗凋亡因子Ｂｃｌ－２、下调促凋亡因子Ｂａｘ的表达，
进而发挥抑制细胞凋亡作用，干预早期激素性

ＯＮＦＨ［４５］。黄芪多糖通过下调ｍｉＲ－２０６促进ＨＩＦ－１α
表达，进而促进骨细胞自噬、抑制骨细胞凋亡［５５］。红

景天苷通过激活磷酯酰肌醇－３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ
ｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
Ａｋｔ）信号通路和下调成骨细胞中的 Ｃａｓｐａｓｅ－３的表
达来缓解地塞米松诱导的成骨细胞凋亡，从而抑制激

素性ＯＮＦＨ进程［６０］。Ｙｕｅ等［６１］研究发现，桃叶珊瑚

甙可以激活ＡＭＰＫ，促进成骨细胞自噬和抑制成骨细
胞凋亡，进而在激素性ＯＮＦＨ治疗中发挥作用。
３．４　抑制炎症因子表达　炎症可能是ＯＮＦＨ的主要
发病机制之一；炎症因子释放诱发血管区域免疫反

应，持续损伤血管，导致股骨头血液循环受阻［７６］。研

究发现，ＯＮＦＨ患者的血清和滑膜中白细胞介素（ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－３３和 ＩＬ－１７Ａ的表达升高，认为 ＩＬ－３３

和ＩＬ－１７Ａ可能参与了 ＯＮＦＨ发展［７７－７８］。Ｙｏｋｏｔａ

等［７９］研究发现，促炎性细胞因子参与骨代谢的调控，

影响骨重塑。Ｂｅｋｌｅｒ等［８０］研究发现，激素性 ＯＮＦＨ
模型兔股骨头区域的微动脉有炎症反应。糖皮质激

素能够导致坏死细胞释放氧自由基，进而损伤血管内

皮细胞，而损伤的血管内皮细胞会产生前列腺素Ｅ２，引
起血管收缩和血凝状态，进而加剧激素性ＯＮＦＨ的进
展［８１］。骨病回生丸能够抑制激素性 ＯＮＦＨ模型大鼠
ＴＬＲ４的过表达，降低核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ
Ｂ，ＮＦ－κＢ）、肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，
ＴＮＦ－α）、ＩＬ－６、ｐ－ＮＦ－κＢ的表达水平，抑制机体炎症
反应［１８］。生骨再造丸可能通过抑制 ＩＬ－４、ＩＬ－６和
ＴＮＦ－α的表达，抑制炎症反应，改善骨代谢，从而治
疗激素性 ＯＮＦＨ［１９］。补肾活血方能够通过干预
ＡＰＮ－ＡＭＰＫ信号通路，下调激素性ＯＮＦＨ模型兔病变
区域的 ＴＮＦ－α水平，降低炎症反应，减缓激素性
ＯＮＦＨ的进程［２９］。Ｙｅ等［５２］建立激素性ＯＮＦＨ大鼠模
型，并采用人参皂苷 Ｒｂ１进行干预，结果显示激素性
ＯＮＦＨ大鼠的 ｐ６５、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－６等促炎性
细胞因子的表达水平显著降低，提示抑制人参皂苷

Ｒｂ１能够抑制激素性ＯＮＦＨ大鼠的炎症反应。

４　小　结
作为激素性ＯＮＦＨ非手术治疗的重要组成部分，

中药治疗被广泛应用于临床并取得了良好的疗效。

目前关于中药治疗激素性ＯＮＦＨ作用机制的研究，有
针对中药复方的动物实验、临床试验及细胞实验，和

针对中药单体的动物实验和细胞实验。不同研究在

研究对象选择、模型建立及检测指标方面有一定的相

似之处，但也有各自的特异性。中药复方能够同时干

预多条信号通路，以不同的机制发挥治疗激素性

ＯＮＦＨ的作用，对其作用靶点及机制的研究较为复杂。
中药单体的研究，尤其是中药单体体外细胞实验，能

够减少其他因素干扰，进而明确作用靶点和机制。现

有研究表明，中药能够通过调节 ＢＭＳＣ成骨分化、诱
导血管生成、调控细胞自噬和凋亡、抑制炎症因子表

达等途径发挥治疗激素性 ＯＮＦＨ的作用。对于中药
治疗激素性 ＯＮＦＨ，仍需开展更多高质量的科学研
究，并结合蛋白组学、基因组学、网络药理学等方面的

研究结果进行深入分析，明确其作用靶点和作用机

制，进而不断优化临床用药，提高激素性 ＯＮＦＨ的治
疗效果。
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大鼠骨组织中ＯＰＧ及ＲＡＮＫ表达的影响［Ｊ］．中国中医

骨伤科杂志，２０１８，２６（１１）：１－６．

［２４］刘建军，陈欣，张兵刚，等．生血补髓方对激素性股骨头

缺血性坏死模型大鼠血清 ＯＰＧ、ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ含量的

影响［Ｊ］．甘肃中医药大学学报，２０２０，３７（２）：３０－３４．

［２５］周毅，杨世鹏，赵智慧，等．川骨片对家兔激素性股骨头

缺血性坏死ＥＲＫ１／２、ＪＮＫ、ｐ３８磷酸化蛋白的影响［Ｊ］．

广州中医药大学学报，２０１９，３６（１１）：１８０８－１８１３．

［２６］王敏，蔡万翔，李涛，等．活血通络汤对ＳＡＮＦＨ兔造模过

程中Ｎｏｔｃｈ２、ＤＬＬ３以及 ＰＤＧＦ表达的影响［Ｊ］．时珍国

医国药，２０１９，３０（１０）：２３３４－２３３７．

［２７］陈子锴，江蓉星，方锐洁，等．活血通络汤对激素性股骨

头坏死造模兔ＰＤＧＦ、ＢＭＰ２及Ｎｏｔｃｈ３的影响［Ｊ］．辽宁

中医杂志，２０１９，４６（１）：１８６－１９０．

［２８］王敏，江蓉星，李涛，等．活血通络汤对ＳＡＮＦＨ兔造模过

程中Ｎｏｔｃｈ２／ＤＬＬ１／Ｈｅｓ１表达的影响［Ｊ］．中国中西医结

合杂志，２０１８，３８（１１）：１３８４－１３８８．
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［２９］张翔，吴泱，董晓俊，等．补肾活血方调控兔激素性股骨

头坏死ＡＰＮＡＭＰＫ信号通路的实验研究［Ｊ］．中国中西

医结合杂志，２０１９，３９（１０）：１２３４－１２３９．

［３０］朱峰峰，欧国峰，董博，等．补肾活血方对激素性股骨头

坏死大鼠股骨头组织中ＲＡＮＫＬ、Ｃｂｆα１表达的影响［Ｊ］．

中医杂志，２０１９，６０（９）：７７９－７８３．

［３１］宋红梅，魏迎辰，李楠，等．温阳补肾方对兔激素性股骨

头坏死组织中骨保护素和核因子κＢ受体活化因子及

其配体ｍＲＮＡ表达的影响［Ｊ］．中国康复理论与实践，

２０１９，２５（２）：１７８－１８３．

［３２］宋红梅，魏迎辰，吴斌，等．温阳补肾方对兔激素性股骨

头坏死组织 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ通路的影响［Ｊ］．中华

中医药杂志，２０１６，３１（１）：３０２－３０５．

［３３］ＳＯＮＧＨＭ，ＷＥＩＹＣ，ＬＩＮ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＷｅｎｙａｎｇｂｕｓｈｅｎ
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ｃｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１５，１２（６）：８１５５－

８１６１．

［３４］ＪＩＡＮＧＹ，ＬＩＵＤ，ＫＯＮＧＸ，ｅｔａｌ．ＨｕｏｇｕＩｆｏｒｍｕｌａｐｒｅｖｅｎｔｓ
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ＰＰＡＲｇａｍｍａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｎｇｗｎｔ／ＬＲＰ５／ｂｅｔａ

ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ，２０１４，３４（３）：

３４２－３５０．

［３５］燕勇．仙灵骨葆治疗激素性股骨头坏死的疗效及对血清

ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１、ＰＩＮＰ、ＢＧＰ及骨密度的影响［Ｊ］．陕西中

医，２０１８，３９（４）：５００－５０２．

［３６］纪志华，贾丙申，周立义，等．活血化瘀通络方治疗早期

激素性股骨头坏死的临床研究［Ｊ］．中药药理与临床，

２０１７，３３（４）：１７８－１８１．

［３７］王金国，房经武，闫秀中，等．杜仲补肾健骨颗粒对激素

性股骨头缺血性坏死的疗效及血清 ＰⅠＮＰ、ＢＧＰ、

ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ＿１和骨密度影响的研究［Ｊ］．中国医刊，

２０１７，５２（６）：３６－３９．

［３８］朱振康，李陶冶，杜文喜，等．右归饮对类固醇激素性股

骨头坏死大鼠成骨－破骨体外共育体系中破骨细胞分化

的影响［Ｊ］．中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂志，２０１３，

６（４）：３２７－３３３．

［３９］吴忠书，韦雨柔，陈哓俊，等．活血通络胶囊促进骨髓间

充质干细胞成骨中的ＥＲαＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路［Ｊ］．

中国组织工程研究，２０２２，２６（２５）：３９３７－３９４３．

［４０］ＦＡＮＧＢ，ＬＩＹ，ＣＨＥＮＣ，ｅｔａｌ．ＨｕｏＸｕｅＴｏｎｇＬｕｏｃａｐｓｕｌｅ

ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ｌｎｃＲＮＡＭｉａｔ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，２３８：１１１８６２．

［４１］梁学振，杨曦，李嘉程，等．补肾活血胶囊介导 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ

信号通路调控大鼠ＢＭＳＣｓ成骨成脂分化［Ｊ］．中国组织

工程研究，２０２２，２６（７）：１０２０－１０２６．

［４２］赵军，徐西林，张晓峰，等．活骨灌注液对激素体外诱导

ＢＭＳＣｓ增殖及凋亡的影响［Ｊ］．中国中医骨伤科杂志，

２０２１，２９（１２）：１７－２１．

［４３］徐腾腾，王金霞，明瑞蕊，等．健脾活骨方对糖皮质激素

致血管内皮细胞功能损伤的干预作用［Ｊ］．中国中药杂

志，２０２２，４７（６）：１６２５－１６３１．

［４４］ＫＯＮＧＸ，ＬＩＸ，ＺＨＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．ＡｑｕｅｏｕｓｆｒａｃｔｉｏｎｏｆＨｕｏｇｕ

ｆｏｒｍｕｌａｐｒｏｍｏｔｅｓｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ

ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＢＭＰａｎｄＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ

ｗａｙｓ［Ｊ］．ＲｅｊｕｖｅｎａｔｉｏｎＲｅｓ，２０１６，１９（６）：５０９－５２０．

［４５］满达，王小龙，王华新，等．广枣总黄酮干预早期激素性

股骨头坏死的作用及其机制［Ｊ］．中华实验外科杂志，

２０２０，３７（６）：１０２２－１０２５．

［４６］曾锁林，施能兵，刘异．葛根素对激素性股骨头坏死大鼠

骨组织及ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导通路的影响［Ｊ］．蚌埠医学

院学报，２０１９，４４（１１）：１４４１－１４４４．

［４７］ＪＩＡＮＧＸ，ＣＨＥＮＷ，ＳＵＨ，ｅｔａｌ．Ｐｕｅｒａｒｉｎｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｏｓｔｅｏ
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ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０２１，１４３：１５５５１２．

［４８］强辉，冯敏，刘慧通，等．三七皂苷对激素性股骨头坏死

早期细胞凋亡的影响及其机制［Ｊ］．西安交通大学学报

（医学版），２０１８，３９（１）：１１１－１１５．

［４９］韩杰，王世鑫，莫坚，等．三七总皂苷对激素性股骨头缺

血性坏死模型兔骨组织血管内皮生长因子和骨形态形

成蛋白２ｍＲＮＡ表达的影响［Ｊ］．广西医学，２０１６，

３８（５）：６１１－６１４．

［５０］李宝林，胡勇．川芎嗪对激素性股骨头缺血坏死模型兔

血管新生因子的影响及促成骨作用的研究［Ｊ］．中国生

化药物杂志，２０１４，３４（６）：６９－７０．

［５１］ＪＩＡＮＧＹ，ＬＩＵＣ，ＣＨＥＮＷ，ｅｔａｌ．Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ

ｅｎｈａｎｃｅｓｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎ

ｓｔｅｒｏｉｄｔｒｅａｔｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１５：３１５８５０．

［５２］ＹＥＪ，ＷＥＩＤ，ＰＥＮＧＬ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１ｐｒｅｖｅｎｔｓ

ｓｔｅｒｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄａｖａｓｃｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ
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ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１９，

２０（４）：３１７５－３１８１．

［５３］ＨＵＡＮＧＤ，ＬＩＺ，ＣＨＥＮＢ，ｅｔａｌ．Ｎａｒｉｎｇｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ
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ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，１７（２）：３３２８－

３３３５．

［５４］ＣＨＥＮＸＪ，ＳＨＥＮＹＳ，ＨＥＭＣ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｄａｔｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓ
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４５－４９．

［２８］李永耀，程灏，赵勇，等．夹板固定治疗尺骨茎突骨折的

三维有限元分析［Ｊ］．中国组织工程研究，２０１８，

２２（１１）：１７３７－１７４２．

［２９］ＲＨＯＪＹ，ＨＯＢＡＴＨＯＭＣ，ＡＳＨＭＡＮＲＢ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆ

ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｔｏｄｅｎｓｉｔｙａｎｄＣＴｎｕｍｂｅｒｓｉｎｈｕｍａｎ

ｂｏｎｅ［Ｊ］．ＭｅｄＥｎｇＰｈｙｓ，１９９５，１７（５）：３４７－３５５．

［３０］ＡＲＩＡＳＭＯＲＥＮＯＡＪ，ＨＯＳＳＥＩＮＩＨＳ，ＢＥＶＥＲＳＭ，ｅｔａｌ．

Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｔａｌｒａｄｉｕｓｆａｉｌｕｒｅｌｏａｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓｂｙ

ｈｏｍｏｇｅｎｉｚｅｄａｎｄｍｉｃｒｏｆｉｎｉｔｅｅｌｅｍｅｎｔａｎａｌｙｓｅｓｂａｓｅｄｏｎ

ｓｅｃｏｎｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＣＴ

ｉｍａｇｅｓ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓＩｎｔ，２０１９，３０（７）：１４３３－１４４３．

［３１］ＭＡＴＳＵＵＲＡＹ，ＫＵＮＩＹＯＳＨＩＫ，ＳＵＺＵＫＩＴ，ｅｔａｌ．Ａｃｃｕｒａｃｙ

ｏｆｓｐｅｃｉｍｅｎｓｐｅｃｉｆｉｃｎｏｎｌｉｎｅａｒｆｉｎｉｔｅｅｌｅｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｔａｌｒａｄｉｕｓｓｔｒｅｎｇｔｈｉｎｃａｄａｖｅｒｍａｔｅｒｉａｌ［Ｊ］．

ＪＯｒｔｈｏｐＳｃｉ，２０１４，１９（６）：１０１２－１０１８．

［３２］钟环，欧阳汉斌，魏波，等．桡骨远端骨折锁定钢板的拓

扑优化及有限元分析［Ｊ］．中国矫形外科杂志，２０１８，

２６（２３）：２１８９－２１９４．

（收稿日期：２０２２－０８－０８　本文编辑：吕宁）

（上接第４０页）

［７７］ＺＯＵＤ，ＺＨＡＮＧＫ，ＹＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈ１７ａｎｄＩＬ１７ｅｘｈｉｂｉｔ

ｈｉｇｈｅｒｌｅｖｅｌｓｉｎｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄａｎｄｈａｖｅａ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｐａｉｎ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｋｒｙｎｏｌ

Ｐｏｌ，２０１８，６９（３）：２８３－２９０．

［７８］ＭＡＪ，ＧＵＯＷ，ＬＩＺ，ｅｔａｌ．Ｈｉｐｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｌａｓｍａＩＬ３３ｌｅｖｅｌ［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，

２０１７：１７３２６３８．

［７９］ＹＯＫＯＴＡＫ，ＳＡＴＯＫ，ＭＩＹＡＺＡＫＩＴ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｉｎｄｕｃｅｓｍｏｕｓｅｏｓｔｅｏ

ｃｌａｓｔｌｉｋｅｃｅｌｌｓｗｉｔｈｂｏｎｅｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙｂｏｔｈｉｎｖｉｔｒｏａｎｄ

ｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１４，６６（１）：１２１－１２９．

［８０］ＢＥＫＬＥＲＨ，ＵＹＧＵＲＡＭ，Ｇ?ＫＥＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｓｔｅｒｏｉｄｕｓｅｏｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｖａｓｃｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ：ａｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＡｃｔａＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａｔｏｌ

Ｔｕｒｃ，２００７，４１（１）：５８６３．

［８１］ ＭＡＴＳＵＩＭ，ＳＡＩＴＯＳ，ＯＨＺＯＮＯＫ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｓｔｅｒｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎａｄｕｌｔｒａｂｂｉｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｓｅｎ

ｓｉｔｉｖｉｔｙｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｒｔｈｏｐＲｅｌａｔＲｅｓ，１９９２（２７７）：

６１－７２．

（收稿日期：２０２２－０５－０６　本文编辑：吕宁）

·５４·　中医正骨２０２３年２月第３５卷第２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２３，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２　　　（总１２５）　　　



	07
	007

