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［摘　要］　补骨脂是治疗骨质疏松方剂中的常用中药。研究表明，补骨脂具有促进骨形成和抑制骨吸收的双重抗骨质疏松

活性。综述了补骨脂提取物及其单体成分对成骨细胞、破骨细胞和骨质疏松动物模型作用的研究概况，为抗骨质疏松新药的

开发提供研究思路。
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　　中草药补骨脂为豆科植物补骨脂 Ｐｓｏｒａｌｅａｃ－
ｏｒｙｌｉｆｏｌｉａＬ的干燥果实，性温，味辛、苦，有补肾助
阳，纳气止泻之功效［１］。首见于《开宝本草》，《药性
论》则对其描述为：“治男子腰痛膝冷囊湿，逐诸冷痹
顽，止小便利，腹中冷”，具有补肾助阳、固精缩尿、温
中止泻作用［２－３］。现代药理学研究表明，补骨脂具
有多种药理学活性，如抗癌活性、提高免疫系统的功
能、雌激素样作用、促进骨骼的再生与重建、抑菌活
性以及银屑病的治疗等［４－６］。其中补骨脂用于骨质
疏松症的防治具有悠久的历史，在诸多方剂中均有
体现［７－９］。近年来，补骨脂对骨质疏松症的治疗已
经成为骨科基础研究领域的一个热点。现将近年来
补骨脂抗骨质疏松的研究成果概述如下。

１　传统中药方剂中补骨脂的应用
仙灵骨葆胶囊是目前应用较为广泛的中药复方

制剂，其中含有淫羊藿、补骨脂、续断、丹参等，主要
用于老年性骨关节炎和骨质疏松症的治疗。孙琳
等［１０］观察了１６２例骨关节炎患者服用仙灵骨葆胶
囊后的疗效，总有效率为９２．６％，可以有效地缓解
关节僵痛，患者的关节功能得到恢复，可以进行一定
的活动。吴文等［１１］观察了仙灵骨葆胶囊对绝经后
妇女骨质疏松的治疗作用，并以单纯钙剂作为对照，
分别在治疗前、治疗６个月和１２个月后，检测骨密
度、血中胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）－１、骨钙素以及Ｉ
型胶原Ｃ端异构肽的含量等骨代谢指标，结果发
现，治疗组的各项指标均优于同期对照组（Ｐ＜
０．０１），表明含补骨脂的仙灵骨葆胶囊可以有效治疗

绝经后妇女的骨质疏松症，但单纯的钙剂效果较差，
不能显著抑制骨量的丢失。李震等［１２］研究发现，仙
灵骨葆胶囊可以预防去卵巢大鼠的腰椎骨量丢失及

腰椎间盘退变，其可能机制与椎间盘基质金属蛋白
酶－１３表达的上调有关，降低雌激素缺乏导致的高
骨转换，维持椎体骨量和松质骨的微观结构，并抑制
软骨终板硬化，从而改善去卵巢大鼠椎间盘的生物
力学环境、局部血液循环和营养供应及细胞外基质
的代谢。
广州中医药大学附属骨伤科医院制剂室研制出

骨康复方制剂（主要由补骨脂、淫羊藿、熟地黄组
成），并观察了该制剂与骨质疏松症的关系。徐无忌
等［１３］观察到，中药骨康含药血清可抑制成脂诱导剂
对骨髓间充质干细胞向脂肪细胞分化的促进作用。
邵敏［１４］等研究表明，骨康含药血清可以直接抑制破
骨细胞的功能，从而抑制骨吸收，并具有副作用小的
优势。魏合伟等［１５］运用骨康含药血清培养的成骨
细胞进行移植，发现其能增强骨痂中血小板衍生生
长因子Ａ和αＲ的表达，促进骨质疏松性骨折的愈
合。韩清民等［１６］观察发现，肿瘤坏死因子α可诱导
成骨细胞凋亡，而用中药骨康含药血清培养的成骨
细胞可部分对抗肿瘤坏死因子α所造成的损伤，表
明中药骨康可阻滞肿瘤坏死因子α诱导的成骨细胞
凋亡，发挥防治骨质疏松的作用。杜莹［１７］、林一峰
等［１８］也观察了中药骨康对骨质疏松症的治疗效果，
得出与以上相似的结论。
目前研究较多的其他中药方剂中也含有补骨脂
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成分。如方锐等［１９］观察了补肾通络方（含骨碎补、
补骨脂、杜仲等）对ＳＤ大鼠骨性关节炎、骨质疏松
症模型骨密度的影响，结果发现，补肾通络方可以显
著提高ＳＤ大鼠的骨密度，对抗因雌激素减少所造
成的骨质疏松症。曾武雄等［２０］以绝经１年以上的
骨质疏松症妇女为观察对象，观察了补肾活血复方
中药（含淫羊藿、鹿角胶、山茱萸、补骨脂等）与激素
替代治疗对患者体内血清细胞因子水平的影响，发
现补肾活血复方中药治疗及激素替代治疗对血清白

细胞介素１β和肿瘤坏死因子α的作用相近，而补肾
活血复方中药对白细胞介素６的作用更强。周军杰
等［２１］自行制备丹黄补骨方（含丹参、黄芪、补骨脂
等），研究发现，该方剂可以维持骨量，对骨质疏松症
具有显著疗效，在改善骨质疏松症患者的中医证候
评分和血生化指标方面均优于骨松宝颗粒组。此
外，采用自行制备的方剂，如抗骨衰丸［２２］、补骨脂
汤［２３］和壮骨止痛胶囊［２４］等，观察了其对骨质疏松患
者骨密度和生化指标的影响，发现以上含补骨脂的
方剂对骨质疏松症均有一定的疗效。

２　补骨脂颗粒及注射液的抗骨质疏松作用
目前对补骨脂的开发已经有了初步成效，有补

骨脂颗粒和补骨脂注射液，但仅限于医院或科研机
构的科研所用，并未大面积应用于临床。张茹等［２５］

观察了复方补骨脂颗粒对维甲酸致骨质疏松症大鼠

的影响，通过观察大鼠的体重、性腺器官的萎缩、血
清碱性磷酸酶活性、骨灰重及骨钙含量等相关指标，
来评价其治疗骨质疏松症的效果，结果发现，复方补
骨脂颗粒可明显改善维甲酸致骨质疏松大鼠的一般

状况，减缓体重和性腺器官的萎缩（Ｐ＜０．０５或＜
０．０１），降低血清碱性磷酸酶活性（Ｐ＜０．０１），增加
骨质疏松大鼠的骨灰重及骨钙含量（Ｐ＜０．０１），部
分指标甚至优于阳性对照（仙灵骨葆胶囊），表明复
方补骨脂颗粒对维甲酸致骨质疏松大鼠具有明显治

疗作用。
马俊岭等［２６］选取老年骨质疏松症患者３０例，

观察了药物联合使用对骨质疏松症的治疗效果。方
案是补骨脂颗粒、依降钙素联合使用３个月后，改用
仙灵骨葆、福善美、阿法骨化醇口服，联合连续使用

９个月，结果发现，除 Ｌ１ 骨密度外，Ｌ１Ｔ值和 Ｌ２、

Ｌ３、Ｌ４、Ｌ２～４、股骨颈、股骨粗隆、全髋的骨密度及Ｔ
值均上升；其中Ｌ３、股骨粗隆的骨密度和Ｔ值治疗
前后比较差异有统计学意义，表明中西医结合治疗
老年骨质疏松症疗效较好，可以明显提高骨密度。

林举择等［２７］用含补骨脂注射液５％、１２．５％、

２５％、５０％、１００％培养基进行培养，ＭＴＴ法观察细
胞存活和增殖能力，以此研究补骨脂注射液对体外
培养乳鼠颅骨成骨细胞增殖的影响，结果显示，补骨
脂注射液可以显著促进大鼠颅骨成骨细胞的增殖，
表明补骨脂的抗骨质疏松作用与其增加成骨细胞的

数量相关。

３　补骨脂水提液的抗骨质疏松作用
蔡玉霞等［２８］观察了补骨脂水煎剂对去卵巢骨

质疏松大鼠骨代谢的影响，发现去卵巢大鼠的骨密
度及血清中１，２５－二羟基维生素Ｄ３ 水平明显降低
并伴随血清骨钙素、肿瘤坏死因子α的升高，同时体
内雌二醇水平也明显降低，在灌服补骨脂水煎剂后，
骨密度增加，血清１，２５－二羟基维生素Ｄ３ 升高，肿
瘤坏死因子α水平降低，推测补骨脂可能直接或间
接的调节了机体的骨代谢和细胞因子，使去卵巢骨
质疏松大鼠的骨密度增加，而这种作用可能与补骨
脂中所含的雌激素样活性成分相关。
邓平香等［２９］观察了中药补骨脂水提物对去卵

巢大鼠骨转换及血脂代谢的影响，以尿中吡啶交联／
肌酐比率（Ｐｙｄ／Ｃｒ）和脱氧吡啶交联／肌酐比率
（Ｄｐｄ／Ｃｒ）、血浆碱性磷酸酶、胆固醇、甘油三酯的变
化作为检测指标，结果发现，补骨脂治疗组和阳性对
照雌激素组的Ｐｙｄ／Ｃｒ、Ｄｐｄ／Ｃｒ有所下降，表明补骨
脂水提物与雌激素相近，对骨吸收具有显著的抑制
作用，同时治疗组的碱性磷酸酶水平显著升高，提示
补骨脂水提物治疗在抑制大鼠骨吸收的同时，还可
促进骨形成。
田丹等［３０］观察了不同浓度的补骨脂水提液对

成骨细胞骨保护素（ＯＰＧ）和核因子κＢ受体激活因
子配体（ＲＡＮＫＬ）ｍＲＮＡ表达比率的影响，结果发
现，１．０ｍｇ／ｍｌ和１０ｍｇ／ｍｌ的补骨脂水提液能明显
上调ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ的比值，表明补骨脂水提液能
够通过调节ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ的比值抑制破骨细胞的
分化成熟，从而抑制骨吸收，治疗骨质疏松症。

Ｗｏｎｇ等［３１］发现，补骨脂提取物与胶原混合可
以治疗新西兰白兔的骨缺损，促进体内新骨的形成
和成骨细胞的增殖，效果优于单纯胶原治疗组。

Ｔｓａｉ等［３２］发现，口 服 剂 量 为 每 天 ２５ｍｇ／ｋｇ 或

５０ｍｇ／ｋｇ的补骨脂提取物可以降低去卵巢大鼠尿
液中钙的排泄和血清骨钙素的水平，增加骨密度，促
进新骨的形成，但不改变大鼠的体重和子宫重量，表
明补骨脂提取物可以作为治疗绝经后骨质疏松症的
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候选药物。

４　补骨脂活性部位提取物的抗骨质疏松作用
高晓燕等［３３］采用各种补肾中药的醇提取物与

成骨样细胞ＵＭ１０６体外共同培养，以ＭＴＴ法检测
细胞的增殖，结果发现，在所筛选的１５种补肾中药
中，补骨脂、蛇床子和锁阳对成骨样细胞的增殖具有
显著的促进作用。Ｌｉｍ等［３４］发现，补骨脂的醇提取
物（ＰＣＥ）以及其活性成分对去卵巢大鼠的骨丢失具
有保护作用，可以提高碱性磷酸酶活性，Ｃａ浓度，血
浆中雌激素的水平和骨密度，同时降低无机磷的水
平，其中补骨脂酚与ＥＲα的结合活性要比ＥＲβ强３
倍。尽管补骨脂酚和ＰＣＥ在体外检测试验中发现
具有雌激素样活性，但对子宫不具有刺激作用。
杨荣平等［３５］观察了补骨脂活性部位提取物对

体外培养新生大鼠颅骨成骨细胞增殖、分化的影响，
结果发现补骨脂乙酸乙酯提取物和乙醇提取物均能

促进大鼠颅骨成骨细胞的增殖，并提高碱性磷酸酶
活性，其最佳浓度为 ２．０×１０－３　ｍｇ／ｍｌ。Ｍｉｕｒａ
等［３６］采用佝偻病大鼠作为实验模型，给予补骨脂丙
酮提取物进行治疗，发现大鼠灌服后可以提高血清
内无机磷的水平，组织学观察表明，其可以明显增强
骨组织的钙化，并会促进佝偻症大鼠的类骨质增多，
表明补骨脂丙酮提取物可以用于治疗骨折、骨软化
及骨质疏松症等相关疾病。
杨荣平等［３７］采用补骨脂乙醇提取物，经反复重

结晶后又分离得到Ⅰ～Ⅹ１０个单体化合物，观察其
对体外培养新生大鼠颅骨成骨细胞的影响，结果发
现，化合物Ｉ、Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ｘ可促进成骨细胞的分化、
增殖，为补骨脂治疗骨质疏松的有效成分。

５　补骨脂总黄酮的抗骨质疏松作用
关于补骨脂总黄酮抗骨质疏松的研究还相对较

少，目前仅检索到１篇文章。邱印利等［３８］观察了补
骨脂总黄酮和淫羊藿总黄酮对兔成骨细胞增殖及抗

氧化作用的影响，结果发现，补骨脂总黄酮组和淫羊
藿总黄酮组均能促进兔正常成骨细胞的增殖，浓度
为１．０×１０－７ｇ／Ｌ对成骨细胞增殖效果最佳，对氧
化损伤的成骨细胞也有促增殖效果，且补骨脂、淫羊
藿总黄酮干预后超氧化物歧化酶活力增加，丙二醛
的含量降低，提示淫羊藿、补骨脂补肾健骨作用可能
与其总黄酮的抗氧化活性，减少成骨细胞的氧化损
伤有关。

６　补骨脂素与异补骨脂素的抗骨质疏松作用
补骨脂素和异补骨脂素均是补骨脂的有效成

分，属香豆素类植物雌激素，在体内能结合雌激素受
体，发挥一定的生物学效应。王建华等［３９］发现，补
骨脂素可以促进新生大鼠颅骨成骨细胞的增殖与分

化，有效浓度为５～２０μｍｏｌ／Ｌ，其中１０μｍｏｌ／Ｌ及

１５μｍｏｌ／Ｌ为最佳浓度。此外还观察了补骨脂素对
成骨细胞ＯＰＧ和ＲＡＮＫＬ　ｍＲＮＡ表达的影响，发
现补骨脂素能够增加成骨细胞中 ＯＰＧ的表达，并
降低ＲＡＮＫＬ的水平，从而抑制破骨细胞的分化和
成熟，达到抑制骨吸收的目的，但作用不如雌二醇明
显［４０］。张萌等［４１］观察了补骨脂素联合锌制剂对大
鼠颅骨成骨细胞的影响，结果发现，补骨脂素加锌可
以更加明显地促进成骨细胞的增殖及分化，具体表
现在提高碱性磷酸酶活性和细胞外液中的骨钙素含

量，补骨脂素浓度为ｌ×１０－９　ｍｏｌ／Ｌ和锌浓度为ｌ×
１０－５　ｍｏｌ／Ｌ时两者联合用药效果最佳，表明补骨脂
素与锌的联合应用能够协同增效，效果优于单独应
用补骨脂素或者锌制剂。Ｗｏｎｇ等［４２］发现，补骨脂
素与胶原混合物可以促进新骨组织的形成及成骨细

胞的增殖，表明补骨脂素与胶原的混合物可用作骨
移植的材料。
卞琴等［４３］观察了３种补肾中药有效成分（淫羊

藿苷、补骨脂素、齐墩果酸）对皮质酮致骨质疏松大
鼠骨髓间充质干细胞基因表达谱的作用，发现这３
种单体成分均能促进骨髓间充质干细胞的成骨性分

化，其中补骨脂素能逆转干细胞基因表达谱中的１２
种基因，涉及到成骨分化、细胞周期调节、细胞代谢
和Ｎｏｔｃｈ信号通路等。Ｔａｎｇ等［４４］研究发现，补骨
脂素呈剂量依赖性地促进乳鼠颅骨成骨细胞的分化

成熟，表现在成骨细胞特异性基因（包括Ⅰ型胶原、
骨钙素和骨涎蛋白）的上调，并提高碱性磷酸酶的活
性，进一步研究发现，补骨脂素还可以上调Ｂｍｐ２和

Ｂｍｐ４的基因表达，促进磷酸化Ｓｍａｄ１／５／８蛋白的
表达，并增强ＢＭＰ信号通路目的基因－ＯＳＸ的表
达，表明补骨脂素通过激活ＢＭＰ信号通路促进成
骨细胞的分化。
关于异补骨脂素抗骨质疏松的研究较少，塔娜

等［４５］发现，异补骨脂素可以促进小鼠胚胎前成骨细
胞 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１的增殖以及细胞层胶原的分泌，增强

ｃ－Ｊｕｎ蛋白和Ⅰ型胶原 ｍＲＮＡ的表达，以此发挥其
抗骨质疏松的作用。王建华等［４６－４７］研究发现，异补
骨脂素联合锌制剂可以促进大鼠颅骨成骨细胞的增

殖及分化，并提高碱性磷酸酶的活性，同时还检测了
联用对大鼠颅骨成骨细胞相关细胞因子表达的影
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响，发现异补骨脂素加锌可更有效地促进成骨细胞

Ｉ型胶原的表达，明显上调大鼠成骨细胞Ｓｍａｄ４、

Ｒｕｎｘ２／Ｃｂｆａ１和 ＯｓｔｅｒｉｘｍＲＮＡ 的表达，联用效果
显著优于单纯应用异补骨脂素或者锌制剂。明磊国
等［４８］也报道１×１０－５　ｍｏｌ／Ｌ异补骨脂素能促进骨髓
间充质干细胞向成骨方向分化，可能是中药补骨脂
发挥抗骨质疏松活性的主要有效成分。

７　结语
骨质疏松症目前尚无有效的治疗药物，而传统

药物的副作用较大，限制了其广泛应用。我国有着
丰富的中草药资源，而且中医药治疗骨质疏松症已
有上千年的历史，其中补骨脂在中药方剂中出现频
次较高，吸引了众多学者对其进行研究。我们通过
文献综述，发现无论是补骨脂的有效提取部位或是
单体成分，均可促进成骨细胞的增殖和分化成熟，并
抑制破骨细胞的活性，发挥促进骨形成和抑制骨吸
收的双重作用，从而治疗骨质疏松症。尽管目前补
骨脂抗骨质疏松的确切机理尚不清楚，但已有补骨
脂颗粒和补骨脂注射液进行小范围临床应用，而且
疗效较好，副作用小，表明补骨脂在骨科领域具有广
阔的应用前景。
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８．

［３８］邱印利，刘娟．补骨脂淫羊藿总黄酮对兔成骨细胞增殖

及抗氧化作用的影响［Ｊ］．中国兽医杂志，２０１０，４６（３）：

５５－５７．
［３９］王建华，王艳，潘永梅．补骨脂素对大鼠成骨细胞增殖与

分化的影响［Ｊ］．天然产物研究与开发，２００７，１９（５）：

８４４－８４６．
［４０］王建华，郭敏，郑丽，等．补骨脂素干预大鼠成骨细胞骨

保护素／核因子ｋＢ受体激活因子配体 ｍＲＮＡ的表达
［Ｊ］．中国组织工程研究与临床康复，２０１０，１４（３７）：

６９２７－６９３０．
［４１］张萌，辛欣，王伟，等．补骨脂素加锌对大鼠成骨细胞增

殖与分化影响的实验研究［Ｊ］．天然产物研究与开发，

２０１１，２３（２）：３６１－３６４．
［４２］Ｗｏｎｇ　ＲＷ，Ｒａｂｉｅ　ＡＢ．Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｐｓｏｒａｌｅｎ　ｏｎ　ｂｏｎｅ　ｆｏｒｍａ－
ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ　Ｏｒｔｈｏｐ　Ｒｅｓ，２０１１，２９（２）：１５８－１６４．

［４３］卞琴，黄建华，杨铸，等．三种补肾中药有效成分对皮质

酮致骨质疏松大鼠骨髓间充质干细胞基因表达谱的作

用［Ｊ］．中西医结合学报，２０１１，９（２）：１７９－１８５．
［４４］Ｔａｎｇ　ＤＺ，Ｙａｎｇ　Ｆ，Ｙａｎｇ　Ｚ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｓｏｒａｌｅｎ　ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ　ｏｓ－
ｔｅｏｂｌａｓｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＢＭＰ　ｓｉｇｎａ－
ｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ，２０１１，４０５（２）：

２５６－２６１．
［４５］塔娜，谭明生，移平，等．异补骨脂素对小鼠胚胎前成骨

细胞胶原的影响［Ｊ］．中国中医药信息杂志，２０１１，１８
（４）：２３－２５．

［４６］王建华，张军芳，吕萍，等．异补骨脂素加锌对大鼠成骨

细胞相关细胞因子表达影响的实验研究［Ｊ］．天然产物

研究与开发，２０１０，２２（３）：４０３－４０７．
［４７］张军芳，郭敏，王建华，等．异补骨脂素加锌对大鼠成骨

细胞增殖与分化的影响［Ｊ］．天然产物研究与开发，

２００９，２１（３）：４０９－４１２．
［４８］明磊国，葛宝丰，陈克明，等．异补骨脂素对体外培养骨

髓间充质干细胞增殖与成骨性分化的研究［Ｊ］．中国中

药杂志，２０１１，３６（１５）：２１２４－２１２８．
（收稿日期：２０１１－１２－３０；修回日期：２０１２－０２－０６）

［编辑：黄　健］

寻求疑难杂症验方合作

　　您有效果神奇、应用已久、无毒副作用且功效显著的民

间验方吗？您希望它产业化吗？您期盼它为更多人解除病

痛吗？这样的事情您自己完成有困难吗？我们来合作好吗？

权健国际自然医学集团集科研、生产、销售为一体，服务网点

遍及全国，旗下的天津权健自然医学科技发展有限公司致力

于民间神奇验方的收集整理使之产业化服务人民大众。期

待与您的真诚合作，共同造福人类。

公司：权健自然医学科技发展有限公司，地址：天津市武

清区豆张庄乡权健道 １ 号，邮编：３０１７０７，电话：０２２－

２２１６９１０２，传真：０２２－２２１６０５９６，联系人：李小姐

公司网址：ｗｗｗ．ｚｉｒａｎｙｉｘｕｅ．ｃｏｍ。

合作流程：来电咨询确认→提供临床试用品１０份→试

验治愈率７０％为成功→洽谈合作事宜（一般为购买验方）。
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