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骨 质 疏 松 症 （ osteoporosis， OP） 是 一 种 以 骨 量 减 少 、 骨 微

结 构 破 坏 及 骨 脆 性 增 加 为 特 征 的 全 身 性 代 谢 性 骨 病 。 其 严 重

后 果 是 骨 质 疏 松 性 骨 折 ， 显 著 增 加 了 患 者 的 致 残 率 和 死 亡

率 [1-2]。 全 球 范 围 内 ， OP 患 者 数 量 已 超 过 2 亿 ， 其 中 绝 经 后 女 性

是 高 发 人 群 。 流 行 病 学 调 查 显 示 ， 我 国 50 岁 以 上 女 性 OP 患 病

率 高 达 32.1% ， 65 岁 以 上 女 性 患 病 率 进 一 步 攀 升 ， 椎 体 骨 折 的

终 身 风 险 甚 至 超 过 40%[3-5]。 临 床 上 OP治 疗 方 法 主 要 为 激 素 替

代 疗 法 。 尽 管 现 有 治 疗 手 段 如 双 膦 酸 盐 、 NF-资B 受 体 激 活 蛋

白 配 体 （ receptor activator of NF-资B ligand， RANKL） 抑 制 剂

和 雌 激 素 替 代 疗 法 能 够 在 一 定 程 度 上 缓 解 病 情 ， 但 长 期 使 用

常 伴 随 胃 肠 道 反 应 、 下 颌 骨 坏 死 和 肾 毒 性 等 不 良 反 应 [6-7]。 因

此 ， 探 索 安 全 有 效 、 适 合 长 期 干 预 的 替 代 疗 法 成 为 当 前 OP 研
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[摘要] 骨质疏松症（OP）是一种以骨量减少和骨微结构破坏为特征的退行性疾病，严重影响患者的生活质

量。熟地黄为传统中药，具有补肾健脾、滋阴养血等功效，可增强免疫力，调控骨代谢平衡。本文综述了熟地黄治

疗OP的机制。熟地黄可通过促进成骨细胞增殖与分化，增强骨髓间充质干细胞（BMMSC）的成骨向分化能力以增强

骨形成；熟地黄可抑制破骨细胞活性及相关信号通路[如护骨因子（OPG）/NF-资B受体激活蛋白配体（RANKL）/

NF-资B受体激活蛋白（RANK）]，减少骨吸收；熟地黄可调控Wnt/茁-catenin、磷脂酰肌醇3-激酶（PI3K）/蛋白激酶B

（Akt）、沉默信息调节因子6（SIRT 6）/雌激素受体琢（ER琢）/Fas配体（FasL）等关键信号通路，以维持骨稳态。
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Research Progress on the Mechanism of Shudihuang (Rehmanniae Radix

Praeparata) in the Treatment of Osteoporosis

[Abstract] Osteoporosis (OP) is a degenerative disease characterized by reduced bone mass and deterioration

of bone microarchitecture, significantly impacting patients' quality of life. Shudihuang (Rehmanniae Radix

Praeparata), a traditional Chinese medicine, has the effects of tonifying the kidney, strengthening the spleen,

nourishing yin, and enriching blood. It can enhance immunity and regulate bone metabolic balance. This article

reviews the mechanisms of Shudihuang (Rehmanniae Radix Praeparata) in treating OP. Shudihuang (Rehmanniae

Radix Praeparata) can enhance bone formation by promoting osteoblast proliferation and differentiation, and

enhancing the osteogenic differentiation capacity of bone marrow mesenchymal stem cells (BMMSC). Shudihuang

(Rehmanniae Radix Praeparata) can reduce bone resorption by inhibiting osteoclast activity and related signaling

pathways [e.g., the osteoprotegerin (OPG)/receptor activator of NF-资B ligand (RANKL)/receptor activator of NF-资B

(RANK) pathway]. Furthermore, Shudihuang (Rehmanniae Radix Praeparata) can regulate key signaling pathways

such as Wnt/茁-catenin, phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/protein kinase B (Akt), and silent information regulator

6 (SIRT6)/estrogen receptor 琢 (ER琢)/Fas ligand (FasL) to maintain bone homeostasis.
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究 的 迫 切 需 求 。 当 前 中 药 因 其 多 靶 点 、 副 作 用 小 、 可 长 期 服 用

等 优 点 成 为 OP治 疗 新 选 择 。

中 医 药 在 骨 代 谢 疾 病 的 防 治 中 具 有 独 特 优 势 ， 其 “ 多 成

分 -多 靶 点 -多 通 路 ” 的 作 用 特 点 与 OP的 复 杂 病 理 机 制 高 度 契

合 [8]。 熟 地 黄 （ Rehmanniae Radix Praeparata） 为 “ 补 肾 填 精 ” 的

传 统 要 药 。 《 本 草 纲 目 》 记 载 熟 地 黄 “ 填 骨 髓 ， 长 肌 肉 ， 生 精 血 ” 。

现 代 研 究 表 明 ， 熟 地 黄 富 含 梓 醇 、 毛 蕊 花 糖 苷 、 地 黄 多 糖 等 活

性 成 分 ， 具 有 调 控 骨 代 谢 平 衡 、 抑 制 炎 症 反 应 和 抗 氧 化 应 激

等 多 重 药 理 活 性 [9-10]。 熟 地 黄 可 通 过 Wnt/茁-catenin、 护 骨 因 子

（ osteoprotegeri， OPG） /RANKL/NF-资B 受 体 激 活 蛋 白 （ receptor

activator of NF-资B ， RANK） 等 信 号 通 路 调 控 骨 形 成 与 骨 吸

收 [11-12]。 本 文 基 于 近 5 年 国 内 外 研 究 进 展 ， 系 统 综 述 了 熟 地 黄

治 疗 OP 的 分 子 机 制 ， 重 点 阐 述 其 对 成 骨 细 胞 - 破 骨 细 胞 偶 联

的 调 控 作 用 、 关 键 信 号 通 路 的 干 预 效 应 以 及 网 络 药 理 学 研 究

的 最 新 发 现 ， 旨 在 为 熟 地 黄 的 深 度 开 发 和 临 床 精 准 应 用 提 供

理 论 依 据 。

1 熟地黄对骨形成和骨吸收的调节作用

1.1 促进骨形成

1.1.1 促 进 成 骨 细 胞 的 增 殖 和 分 化 成 骨 细 胞 是 骨 形 成 的

关 键 细 胞 ， 负 责 骨 基 质 的 合 成 、 分 泌 和 矿 化 ， 对 骨 骼 的 生 长 与

维 持 具 有 至 关 重 要 的 作 用 。 促 进 成 骨 细 胞 的 增 殖 分 化 、 增 强

骨 形 成 是 临 床 治 疗 OP 的 常 用 方 法 [13] 。 碱 性 磷 酸 酶 （ alkaline

phosphatase ， ALP） 是 成 骨 细 胞 分 泌 的 一 种 高 特 异 性 酶 蛋 白 。

ALP 不 仅 是 成 骨 细 胞 分 化 成 熟 的 标 志 物 之 一 ， 还 是 评 价 骨 形

成 的 重 要 指 标 [11]。 许 平 翠 等 [12]通 过 体 内 外 实 验 发 现 ， 熟 地 黄 可

增 加 高 糖 损 伤 成 骨 细 胞 的 增 殖 活 性 ， 提 高 成 骨 细 胞 ALP水 平 ，

从 而 改 善 糖 尿 病 所 致 的 骨 质 疏 松 症 。 Runt 相 关 转 录 因 子 2

（ runt-related transcription factor 2 ， Runx2） 可 参 与 调 控 骨 形

成 以 及 成 骨 细 胞 的 分 化 ， 在 骨 的 发 育 过 程 中 具 有 重 要 作 用 [14]。

研 究 表 明 熟 地 黄 不 仅 能 通 过 上 调 Runx2 、 骨 桥 蛋 白 （ osteopon原

tin ， OPN） 表 达 促 进 成 骨 细 胞 增 殖 与 分 化 及 基 质 矿 化 ， 还 能 通

过 调 控 类 固 醇 激 素 代 谢 （ CYP17A1/CYP19A1/HSD11B1） 改 善

骨 代 谢 平 衡 [15]。 YANG J Y 等 [16] 基 于 去 卵 巢 （ ovariectomized ，

OVX） 诱 导 的 骨 质 疏 松 症 大 鼠 模 型 进 行 研 究 ， 结 果 表 明 负 载

梓 醇 的 HA/CS 多 层 膜 钛 植 入 物 可 显 著 上 调 玉 型 胶 原 （ type I

collagen， COL1） 、 骨 钙 素 （ osteocalcin， OCN） 及 Runx2 蛋 白 表 达 ，

促 进 MC3T3-E1 细 胞 增 殖 与 成 骨 分 化 ， 提 高 骨 体 积 分 数 （ bone

volume/total volume， BV/TV） 、 骨 密 度 （ bone mineral density ，

BMD） 及 新 生 骨 面 积 （ BA%） ， 恢 复 骨 微 结 构 并 增 强 植 入 物 稳

定 性 。 HUANG J M 等 [17]在 体 内 和 体 外 实 验 中 发 现 ， 桃 叶 珊 瑚

苷 （ Aucubin） 作 为 环 烯 醚 萜 苷 类 成 分 之 一 ， 可 通 过 激 活 骨 形

态 发 生 蛋 白 2（ bone morphogenetic protein 2 ， BMP2） /Smad 蛋

白 （ Smads） 和 核 转 录 因 子 红 系 2 相 关 因 子 2（ nuclear factor-

erythroid 2 -related factor 2， Nrf2） /血 红 素 加 氧 酶 1（ heme

oxygenase 1 ， HO-1） 信 号 通 路 上 调 成 骨 分 化 关 键 因 子 BMP2 、

RUNX2、 COL1 的 表 达 ， 逆 转 地 塞 米 松 诱 导 的 骨 量 丢 失 及 骨 微

结 构 破 坏 ， 增 强 牙 周 组 织 张 力 侧 骨 形 成 标 志 物 （ OCN、 OPN） 的

表 达 ， 促 进 正 畸 牙 齿 移 动 中 的 骨 重 塑 。 此 外 ， 有 研 究 表 明 熟 地

黄 中 的 梓 醇 、 毛 蕊 花 糖 苷 等 成 分 能 够 通 过 雌 激 素 受 体 茁（ estrogen

receptor beta， ER茁） 受 体 促 进 成 骨 细 胞 的 分 化 ， 增 加 骨 保 护 素

（ osteoprotegerin ， OPG） 的 分 泌 ， 从 而 预 防 和 治 疗 绝 经 后 骨 质 疏

松 症 [18]。 这 些 化 合 物 可 提 高 成 骨 细 胞 的 活 性 ， 增 加 OPG 分 泌 ，

提 高 ALP活 性 [18]。

1.1.2 促 进 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 （ bone marrow mesenchymal

stem cells， BMMSC） 向 成 骨 细 胞 分 化 BMMSC 是 一 种 重 要 的

成 体 干 细 胞 ， 具 有 自 我 更 新 和 多 向 分 化 潜 能 [13]。 BMMSC 可 分

化 为 成 骨 细 胞 、 脂 肪 细 胞 和 成 软 骨 细 胞 [19]。 BMMSC 的 成 骨 能

力 降 低 ， 而 脂 肪 形 成 能 力 增 加 ， 则 会 导 致 骨 形 成 减 少 [20]。 熟 地

黄 能 有 效 刺 激 BMMSc 增 殖 并 诱 导 其 向 成 骨 细 胞 分 化 ， 使 成 骨

细 胞 数 量 增 多 ， 成 骨 活 性 增 高 ， 从 而 促 进 骨 的 形 成 ， 改 善 骨 代

谢 [21]。 王 丽 君 等 [22]通 过 建 立 OVX 诱 导 的 骨 质 疏 松 症 大 鼠 模 型 ，

系 统 探 讨 了 地 黄 提 取 物 （ RG extract） 对 BMMSC 成 骨 分 化 及 凋

亡 调 控 的 分 子 机 制 。 研 究 发 现 ， RG extract 不 仅 能 显 著 促 进

BMMSC 向 成 骨 细 胞 分 化 ， 提 高 Runx2 和 ALP 的 基 因 及 蛋 白 表

达 水 平 ， 还 能 有 效 抑 制 BMMSC 的 凋 亡 进 程 。 RG extract能 下 调

死 亡 相 关 蛋 白 激 酶 1（ DAPK1） 、 B 细 胞 淋 巴 瘤 -2 相 关 X 蛋 白

（ Bcl-2 associated X protein， Bax） 、 Fas/Fas配 体 （ Fas Ligand， FasL）

等 促 凋 亡 蛋 白 表 达 ， 上 调 抗 凋 亡 蛋 白 B 细 胞 淋 巴 瘤 -2（ B-cell

lymphoma-2 ， Bcl-2） 的 表 达 。 进 一 步 的 DAPK1 过 表 达 实 验 表

明 ， RG extract 的 促 分 化 与 抗 凋 亡 作 用 在 DAPK1 高 表 达 条 件

下 被 显 著 逆 转 ， 提 示 DAPK1 是 RG extract 发 挥 作 用 的 关 键 靶

点 。 RG extract 可 通 过 抑 制 DAPK1 ， 减 少 BMMSC 凋 亡 并 促 进

其 向 成 骨 细 胞 分 化 ， 从 而 缓 解 骨 质 疏 松 症 。 研 究 表 明 ， BMMSC

普 遍 表 达 CD90 [23] 。 WU C Z 等 [24] 通 过 体 内 外 实 验 研 究 发

现 ， 梓 醇 （ Catalpol， CA） 可 通 过 刺 激 内 源 性 间 充 质 干 细 胞 促 进

软 骨 再 生 、 改 善 骨 结 构 和 增 加 基 质 合 成 代 谢 ， 从 而 促 进 局 部

软 骨 缺 损 的 修 复 。 CA还 可 通 过 激 活 Janus激 酶 2（ Janus kinase 2 ，

JAK2） / 信 号 转 导 及 转 录 激 活 因 子 3（ signal transduction and

activator of transcription 3 ， STAT3） 轴 促 进 BMSC 的 成 骨 能 力

和 BMSC 依 赖 性 血 管 生 成 ， 促 进 OVX 诱 导 的 骨 质 疏 松 症 颅 骨

缺 损 大 鼠 模 型 的 骨 再 生 和 血 管 形 成 [25]。

1.2 抑制骨吸收 骨 生 成 与 骨 吸 收 处 在 动 态 平 衡 之 中 。 破 骨

细 胞 介 导 的 骨 吸 收 增 强 时 ， 骨 质 就 会 减 少 ， 从 而 导 致 骨 质 疏

松 症 等 相 关 性 疾 病 。 破 骨 细 胞 在 骨 重 建 中 主 要 参 与 骨 吸 收 。

破 骨 细 胞 可 向 细 胞 外 分 泌 盐 酸 和 溶 解 酶 ， 破 坏 溶 解 周 围 骨 组

织 [26]。 抗 酒 石 酸 酸 性 磷 酸 酶 （ tartrate-resistant acid phosphatase ，

TRAP） 主 要 来 源 于 破 骨 细 胞 ， 是 破 骨 细 胞 活 性 的 重 要 标 志 物 。

研 究 表 明 熟 地 黄 中 化 学 成 分 可 通 过 抑 制 原 癌 基 因 酪 氨 酸 蛋

白 激 酶 （ proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src， SR， SRC）

的 基 因 表 达 ， 降 低 破 骨 细 胞 中 TRAP活 性 ， 从 而 抑 制 骨 吸 收 [27]。

在 双 侧 卵 巢 切 除 诱 导 的 骨 质 疏 松 症 大 鼠 模 型 中 ， 梓 醇 可 通 过

抑 制 破 骨 细 胞 分 化 关 键 转 录 因 子 [如 活 化 T细 胞 核 因 子 c1（ nuclear

factor of activated T-cells cytoplasmic 1， NFATc1） 、 c-Fos 蛋 白 ] 的

表 达 及 RANKL信 号 通 路 的 激 活 诱 导 破 骨 细 胞 凋 亡 、 抑 制 骨 吸

收 活 性 ， 减 少 骨 质 流 失 ， 增 加 骨 密 度 ， 从 而 缓 解 骨 质 疏 松 症 [28]。

血 清 白 细 胞 介 素 -6（ interleukin-6 ， IL-6） 和 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢

（ tumor necrosis factor-alpha ， TNF-琢） 是 重 要 的 炎 症 因 子 ， 可

通 过 刺 激 破 骨 细 胞 前 体 分 化 、 增 强 破 骨 细 胞 功 能 、 抑 制 成 骨
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细 胞 分 化 导 致 骨 质 疏 松 症 [29]。 ZHANG Y F 等 [30]在 体 内 和 体 外

实 验 中 发 现 ， 梓 醇 可 通 过 抑 制 Nrf2 介 导 的 抗 氧 化 通 路 ， 降 低 活

性 氧 （ reactive oxygen species， ROS） 水 平 并 抑 制 破 骨 细 胞 分

化 。 同 时 梓 醇 可 上 调 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ superoxide dismutase，

SOD） 和 过 氧 化 氢 酶 活 性 以 缓 解 氧 化 应 激 。 在 糖 皮 质 激 素 诱

导 OP 小 鼠 模 型 中 ， 梓 醇 能 降 低 血 清 破 骨 细 胞 标 志 物 TRAP 及

促 炎 因 子 IL-1 和 IL-6 水 平 ， 增 加 骨 小 梁 数 量 ， 提 高 BMD和

骨 体 积 分 数 （ BV/TV） ， 缓 解 骨 质 流 失 。 此 外 ， 在 RANKL 诱 导 的

RAW264.7细 胞 中 ， 梓 醇 能 抑 制 NFATc1 、 抗 酒 石 酸 酸 性 磷 酸 酶

5b（ TRAP5b） 和 组 织 蛋 白 酶 K（ cathepsin K， CTSK） 等 破 骨 细 胞

特 异 性 基 因 表 达 。 因 此 ， 熟 地 黄 可 通 过 抑 制 SRC 基 因 表 达 、

阻 断 RANKL信 号 通 路 、 降 低 炎 症 因 子 （ 如 IL-6 、 TNF-琢） 水 平 、

增 强 抗 氧 化 活 性 、 抑 制 破 骨 细 胞 分 化 和 骨 吸 收 功 能 、 减 少 骨

质 流 失 ， 进 而 防 治 骨 质 疏 松 症 。

2 熟地黄对骨细胞信号通路的影响

2.1 磷脂酰肌醇3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase,PI3K）/

蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）信号通路 PI3K/Akt 信 号

通 路 在 骨 质 疏 松 症 发 病 过 程 中 具 有 重 要 作 用 。 该 通 路 能 够 通

过 调 控 血 管 内 皮 生 长 因 子 （ vascular endothelial growth factor，

VEGF） 、 一 氧 化 氮 （ nitric oxide， NO） 及 缺 氧 诱 导 因 子 （ hypoxia-

inducible factor， HIF） ， 调 控 成 骨 细 胞 （ ostcoblast， OB） 和 破 骨

细 胞 （ osteoelast， OC） 功 能 ， 从 而 维 持 骨 代 谢 的 平 衡 [31]。 韩 林 静

等 [32]研 究 表 明 ， 熟 地 黄 的 活 性 成 分 谷 甾 醇 可 以 调 节 胰 岛 素 样

生 长 因 子 1（ insulin-like growth factor 1 ， IGF1） 的 表 达 。 IGF1

是 PI3K/Akt 信 号 通 路 的 激 活 剂 ， 可 以 激 活 PI3K 进 而 促 进 下 游

靶 蛋 白 Akt 的 激 活 。 Akt 是 一 种 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 。 活 化

的 Akt 可 以 继 续 作 用 于 下 游 凋 亡 靶 蛋 白 ， 影 响 细 胞 凋 亡 相 关

蛋 白 （ Bcl-2、 Bax） 活 性 ， 抑 制 成 骨 细 胞 凋 亡 从 而 防 治 骨 质 疏 松

症 。 此 外 ， 有 研 究 表 明 熟 地 黄 可 通 过 调 控 PI3K/Akt/TRPV1 通

路 ， 下 调 脊 髓 中 P 物 质 （ substance P ， SP） 和 神 经 激 肽 1 受 体

（ neurokinin-1 receptor， NK-1R） 的 表 达 ， 减 少 疼 痛 相 关 蛋 白

（ 如 TRPV1） 的 表 达 ， 从 而 降 低 OVX大 鼠 痛 觉 敏 感 性 和 改 善 OVX

大 鼠 骨 代 谢 异 常 [33]。

雌 激 素 可 以 维 持 关 节 稳 态 。 卵 巢 功 能 减 退 可 导 致 雌 激 素

水 平 下 降 ， 缺 乏 雌 激 素 会 引 起 骨 质 疏 松 症 [34]。 有 研 究 表 明 ，

0.4% 熟 地 黄 提 取 物 可 通 过 调 控 PI3K/Akt/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素

靶 蛋 白 （ mammalian target of rapamycin ， mTOR） 信 号 通 路 增

强 鸡 去 甲 肾 上 腺 素 的 分 泌 、 增 加 产 蛋 鸡 血 清 促 卵 泡 生 成 素

（ follicle-stimulating hormone， FSH） 、 雌 二 醇 （ estradiol， E2） 和

孕 酮 （ progesterone ， P4） 的 含 量 ， 提 升 卵 巢 促 卵 泡 激 素 受 体

（ follicle-stimulating hormone receptor， FSHR） 、 ER茁 和 增 殖 细

胞 核 抗 原 （ proliferating cell nuclear antigen ， PCNA） 基 因 的 相

对 表 达 量 ， 增 加 PCNA 蛋 白 含 量 , 减 少 凋 亡 细 胞 数 量 , 从 而 有 效

减 缓 卵 巢 功 能 衰 退 ， 维 持 稳 定 高 效 的 卵 巢 功 能 进 而 防 治 OP[35]。

此 外 ， 进 一 步 的 研 究 发 现 熟 地 黄 活 性 成 分 梓 醇 具 有 类 雌 激 素

作 用 ， 可 通 过 雌 激 素 受 体 琢（ estrogen receptor 琢， ER琢） /PI3K/

Akt通 路 促 进 体 外 培 养 的 人 牙 周 韧 带 干 细 胞 （ human periodontal

ligament stem cells， hPDLSCs） 的 成 骨 分 化 ， 并 在 正 畸 牙 齿 移

动 （ orthodontic tooth movement， OTM） 模 型 中 增 强 牙 周 组 织 重

塑 [36]。

2.2 Wnt/茁-catenin信号通路 Wnt/茁-catenin 信 号 通 路 在 骨

形 成 和 骨 吸 收 的 平 衡 中 起 着 重 要 作 用 。 Wnt 是 一 种 分 泌 型 糖

蛋 白 。 Wnt分 泌 后 可 与 细 胞 表 面 的 Frizzled受 体 结 合 ， 形 成 Wnt-

Frizzled 复 合 体 。 该 复 合 体 可 抑 制 其 他 破 坏 性 复 合 体 的 活 性 从

而 导 致 茁-catenin 的 磷 酸 化 减 少 ， 从 而 阻 止 其 被 泛 素 化 和 降

解 。 茁-catenin 积 累 后 会 进 入 细 胞 核 ， 与 T细 胞 因 子 /淋 巴 样 增 强

因 子 （ TCF/LEF） 家 族 转 录 因 子 结 合 ， 激 活 下 游 相 关 基 因 的 转

录 ， 调 控 细 胞 增 殖 、 分 化 和 存 活 [37]。 研 究 表 明 ， 熟 地 黄 中 的 活 性

成 分 能 够 通 过 调 节 经 典 Wnt/茁-catenin 信 号 通 路 减 轻 骨 质 流

失 并 改 善 OVX 大 鼠 骨 质 [38]。 ZHU Y[39]等 研 究 发 现 ， 梓 醇 可 呈 剂

量 依 赖 性 促 进 BMMSC成 骨 分 化 ， 其 机 制 与 茁-catenin 核 转 位 及

下 游 LEF1/TCF1 转 录 激 活 相 关 。 拮 抗 剂 DKK1 抑 制 该 通 路 后 ，

梓 醇 的 促 骨 形 成 作 用 被 部 分 逆 转 ， 表 明 Wnt/茁-catenin 通 路 是

其 关 键 作 用 靶 点 。 地 黄 多 糖 是 熟 地 黄 的 主 要 化 学 成 分 之 一 。

寇 战 利 等 [40] 研 究 表 明 地 黄 多 糖 可 通 过 激 活 Wnt/茁-catenin 通

路 ， 上 调 茁-catenin 、 Runx2 、 低 密 度 脂 蛋 白 受 体 相 关 蛋 白 5

（ low-density lipoprotein receptor-related protein 5 ， LRP5） 表

达 ， 促 进 成 骨 细 胞 分 化 和 骨 基 质 矿 化 ， 抑 制 破 骨 细 胞 活 性 ， 从

而 逆 转 糖 尿 病 引 起 的 骨 代 谢 失 衡 。 此 外 ， 进 一 步 的 研 究 表 明 ，

熟 地 黄 水 提 物 可 通 过 增 加 血 清 外 泌 体 中 的 miR-29a-3p 水 平 ，

抑 制 核 因 子 IA（ nuclear factor IA， NFIA） 表 达 ， 激 活 Wnt 信 号

通 路 ， 从 而 促 进 成 骨 细 胞 的 分 化 和 骨 形 成 [41]。 这 为 熟 地 黄 治 疗

OP机 制 提 供 了 新 思 路 。

2.3 OPG/RANKL/RANK信号通路 OPG/RANKL/RANK 信 号

通 路 是 骨 代 谢 和 骨 相 关 疾 病 研 究 中 的 核 心 要 素 之 一 ， 也 是 研

究 骨 质 疏 松 症 的 重 要 通 路 。 RANKL是 一 种 由 成 骨 细 胞 分 泌 的

配 体 。 RANKL与 破 骨 细 胞 表 面 受 体 RANK结 合 后 ， 可 激 活 下 游

的 核 因 子 资B（ nuclear factor 资B， NF-资B） 信 号 通 路 ， 从 而 调 节

破 骨 细 胞 的 增 殖 和 活 性 [42]。 OPG 是 一 种 可 溶 性 诱 饵 受 体 ， 能 够

与 RANKL竞 争 性 结 合 ， 抑 制 RANKL与 RANK的 相 互 作 用 ， 阻 止

破 骨 细 胞 的 激 活 和 分 化 ， 进 而 促 进 骨 形 成 [43]。 OPG 与 RANKL的

比 例 维 持 平 衡 ， 可 通 过 调 控 破 骨 细 胞 分 化 与 功 能 维 持 骨 代 谢

稳 态 ； OPG 降 低 或 RANKL 升 高 会 增 强 骨 吸 收 ， 导 致 骨 质 疏 松

症 [44]。 研 究 表 明 熟 地 黄 中 活 性 成 分 可 提 高 OPG 表 达 水 平 ， 抑 制

RANKL 表 达 ， 影 响 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ mitogen-activated

protein kinase， MAPK） 、 PI3K/Akt等 信 号 通 路 ， 进 一 步 调 控 OPG

和 RANKL 的 表 达 ， 从 而 抑 制 破 骨 细 胞 的 形 成 和 活 性 ， 减 少 骨

吸 收 ， 增 加 骨 密 度 [45-46]。 MENG J H 等 [47] 研 究 发 现 ， 梓 醇 能 抑

制 RANKL诱 导 的 破 骨 细 胞 形 成 和 骨 吸 收 。 同 时 梓 醇 可 通 过 上

调 磷 酸 酶 及 张 力 蛋 白 同 源 物 基 因 （ phosphatase and tensin

homolog deleted on chromoseme ten ， PTEN） 活 性 ， 抑 制 RANKL

诱 导 的 NF-资B 和 Akt 信 号 通 路 激 活 ， 进 而 抑 制 NFATc1 及 其 下

游 基 因 的 表 达 。 此 外 梓 醇 还 可 通 过 减 少 PTEN 的 泛 素 化 和 降

解 ， 维 持 PTEN蛋 白 水 平 ， 从 而 发 挥 抗 破 骨 细 胞 生 成 的 作 用 。 王

朝 南 等 [48]研 究 发 现 桃 叶 珊 瑚 苷 可 显 著 提 高 OVX大 鼠 骨 密 度 ， 降

低 ALP水 平 ， 提 高 OPG水 平 ， 下 调 RANKL mRNA 的 表 达 。 研 究 表

明 桃 叶 珊 瑚 苷 可 通 过 OPG/RANKL/RANK通 路 调 控 骨 代 谢 。

2.4 沉默信息调节因子6（silence infor-mation regulator 6,
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SIRT 6）/ER琢/Fas配体（Fas ligand，FasL）信号通路 沉 默 信

息 调 节 因 子 （ silence infor-mation regulator， SIRT） 是 一 种 年 龄

特 异 性 蛋 白 ， 其 中 Sirt6 的 表 达 会 随 着 年 龄 的 增 长 而 显 著 下 调 ，

且 Sirt6激 活 可 防 止 骨 质 流 失 [49-50]。 ER琢是 骨 代 谢 的 重 要 调 节 因

子 ， 雌 激 素 水 平 下 降 是 导 致 骨 质 疏 松 症 的 主 要 原 因 之 一 [51] 。

CHEN S 等 [52]研 究 发 现 ， 梓 醇 作 为 熟 地 黄 的 环 烯 醚 萜 类 化 学 成

分 之 一 ， 可 通 过 抑 制 破 骨 细 胞 特 异 性 基 因 [ 如 NFATc1 、 组 织 蛋

白 酶 K（ cathepsin K， CTSK） 、 破 骨 细 胞 相 关 受 体 （ osteoclast-

associated receptor， Oscar） 、 Trap] 的 表 达 ， 抑 制 RANKL 诱 导 的

破 骨 细 胞 分 化 ； 同 时 ， 梓 醇 可 通 过 介 导 Sirt6 上 调 ， 促 进 ER琢 去

乙 酰 化 ， 稳 定 ER琢 蛋 白 水 平 ， 进 而 增 强 FasL 的 转 录 表 达 ， 激 活

Caspase 级 联 反 应 （ cleaved Caspase-8/3 、 Bax） ， 最 终 诱 导 破 骨

细 胞 凋 亡 。 梓 醇 能 提 高 OVX 诱 导 的 骨 质 疏 松 症 大 鼠 BMD ， 增

加 骨 小 梁 数 量 与 厚 度 ， 减 少 骨 小 梁 分 离 进 而 改 善 骨 微 结 构 ，

减 少 破 骨 细 胞 数 量 ， 从 而 有 效 缓 解 雌 激 素 缺 乏 导 致 的 骨 质 流

失 。 此 外 ， Sirt6基 因 沉 默 实 验 证 实 了 Sirt6在 梓 醇 调 控 ER琢-FasL

轴 中 的 关 键 作 用 。 梓 醇 可 通 过 Sirt6/ER琢/FasL信 号 轴 诱 导 破 骨

细 胞 凋 亡 从 而 防 止 OVX诱 导 的 大 鼠 骨 质 流 失 。

2.5 其他信号通路 刘 杰 等 [53] 研 究 表 明 ， 地 黄 苷 A 可 通 过 激

活 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 -1（ monocyte chemoattractant protein-1，

MCP-1） /CC 类 趋 化 因 子 受 体 -2（ CC chemokine receptor 2 ，

CR2） 信 号 通 路 ， 提 高 成 骨 细 胞 增 殖 能 力 ， 增 强 ALP 活 性 ， 上 调

OCN 、 Runt 相 关 转 录 因 子 2（ Runx2） 、 成 骨 细 胞 特 异 性 转 录 因

子 （ Osterix） 的 基 因 和 蛋 白 表 达 。 而 通 路 抑 制 剂 RS504393 可 部

分 逆 转 地 黄 苷 A 的 促 进 分 化 作 用 。 地 黄 苷 A 可 能 通 过 调 控

MCP-1/CCR2 信 号 通 路 改 善 成 骨 细 胞 功 能 。 胡 思 婧 等 [28] 研 究

证 实 熟 地 黄 具 有 特 异 性 的 大 麻 素 2型 受 体 （ cannabinoid receptor

type 2 ， CB2R） 激 动 活 性 ， 且 熟 地 黄 可 通 过 CB2R 双 向 调 控 成

骨 细 胞 和 破 骨 细 胞 功 能 。 熟 地 黄 可 上 调 CB2R及 骨 形 成 相 关 蛋

白 （ COL-1、 OPN、 Runx2、 Osterix） 的 表 达 ， 从 而 促 进 成 骨 细 胞

增 殖 ， 提 高 ALP 活 性 ， 促 进 骨 矿 化 结 节 形 成 。 同 时 熟 地 黄 能 驱

动 成 骨 细 胞 周 期 从 G1期 过 渡 到 S期 及 G2期 ， 促 进 成 骨 细 胞 的 增

殖 。 此 外 熟 地 黄 可 通 过 CB2R抑 制 破 骨 细 胞 基 质 金 属 蛋 白 酶 -9

（ matrix metalloproteinase-9 ， MMP9） 、 NFATc1 和 c-Fos 的 表 达

及 p38的 磷 酸 化 水 平 ， 从 而 减 少 破 骨 细 胞 分 化 ， 抑 制 骨 吸 收 活 性 。

3 熟地黄的多靶点作用机制

网 络 药 理 学 可 阐 明 药 物 - 靶 点 互 作 关 系 及 中 药 活 性 成 分

协 同 机 制 。 网 络 药 理 学 为 揭 示 中 药 系 统 调 控 机 制 ， 以 及 衔 接

传 统 医 学 与 现 代 药 理 学 研 究 提 供 了 系 统 的 分 析 方 法 [54]。 分 子

对 接 技 术 是 网 络 药 理 学 的 重 要 补 充 工 具 ， 可 通 过 模 拟 小 分 子

与 靶 蛋 白 之 间 的 结 合 过 程 ， 预 测 化 合 物 与 靶 点 的 结 合 亲 和 力

和 最 优 构 象 。 冯 蓬 等 [55]基 于 网 络 药 理 学 方 法 ， 系 统 探 究 了 熟 地

黄 干 预 骨 质 疏 松 症 的 潜 在 分 子 机 制 。 该 研 究 筛 选 出 熟 地 黄 的

14 种 活 性 成 分 ， 预 测 其 作 用 靶 点 128 个 ， 并 与 骨 质 疏 松 症 相 关

靶 点 336 个 进 行 映 射 分 析 ， 最 终 获 得 47 个 关 键 靶 基 因 。 基 因

富 集 分 析 表 明 ， 这 些 靶 基 因 显 著 富 集 于 RAS 、 Rap1 、 PI3K/Akt、

雌 激 素 、 缺 氧 诱 导 因 子 1（ hypoxia-inducible factor 1 ， HIF-1） 、

甲 状 腺 激 素 、 血 管 内 皮 生 长 因 子 （ vascular endothelial growth

factor， VEGF） 、 环 磷 酸 鸟 苷 （ cyclic guanosine monophosphate,

cGMP） - 蛋 白 激 酶 G（ protein kinase G， PKG） 及 钙 信 号 通 路 等

多 个 骨 代 谢 相 关 通 路 。 研 究 提 示 ， 熟 地 黄 可 能 通 过 上 述 多 条

信 号 通 路 对 骨 形 成 与 骨 吸 收 过 程 进 行 双 向 调 控 ， 体 现 了 其 多

通 路 协 同 的 作 用 特 点 。 OU L等 [56]基 于 网 络 药 理 学 和 分 子 对 接

发 现 ， 熟 地 黄 可 通 过 内 分 泌 系 统 、 信 号 转 导 、 发 育 再 生 和 感 觉

系 统 干 扰 骨 质 疏 松 症 的 生 物 学 过 程 ， 并 且 动 物 实 验 表 明 ， 熟

地 黄 可 显 著 增 加 OP 模 型 大 鼠 骨 组 织 中 Akt1 mRNA、 MAPK1

mRNA、 雌 激 素 受 体 1（ estrogen receptor 1 ， ESR1） mRNA 和 固

醇 受 体 辅 助 活 化 因 子 1（ steroid receptor coactivator 1 ， SRC1）

mRNA表 达 水 平 ， 从 而 促 进 骨 形 成 。

4 结论与展望

熟 地 黄 作 为 传 统 中 药 ， 凭 借 其 多 组 分 、 多 靶 点 的 特 性 ， 在

OP的 防 治 中 展 现 出 独 特 的 优 势 。 熟 地 黄 可 通 过 双 向 调 控 骨 代

谢 平 衡 — —— 促 进 成 骨 细 胞 增 殖 分 化 （ 如 激 活 Runx2 、 OPN 、

COL1 等 关 键 因 子 ） 及 抑 制 破 骨 细 胞 活 性 （ 如 下 调 NFATc1 、

TRAP 等 破 骨 标 志 物 ） ， 改 善 骨 微 结 构 与 骨 密 度 。 其 作 用 机 制

涉 及 调 控 Wnt/茁-catenin 、 PI3K/Akt、 OPG/RANKL/RANK 等 核

心 信 号 通 路 ， 且 梓 醇 、 毛 蕊 花 糖 苷 等 活 性 成 分 能 作 用 于 SRC、

STAT3 、 ESR1 等 靶 点 。 此 外 ， 熟 地 黄 可 通 过 调 节 氧 化 应 激 、 炎

症 因 子 （ 如 IL-6 、 TNF-琢） 及 类 雌 激 素 效 应 ， 进 一 步 协 同 增 强 抗

骨 质 疏 松 症 效 果 ， 体 现 了 中 医 “ 整 体 调 节 ” 的 治 疗 理 念 。 然 而 ，

熟 地 黄 成 分 复 杂 ， 具 体 药 效 物 质 基 础 及 成 分 间 协 同 机 制 尚 未

完 全 解 析 ， 并 且 现 有 证 据 多 基 于 动 物 模 型 与 体 外 实 验 ， 临 床

转 化 研 究 匮 乏 ， 亟 须 大 样 本 随 机 对 照 试 验 验 证 其 疗 效 与 安 全

性 。 未 来 研 究 可 整 合 代 谢 组 学 、 蛋 白 质 组 学 及 单 细 胞 测 序 技

术 ， 系 统 解 析 熟 地 黄 的 活 性 成 分 群 及 其 动 态 作 用 网 络 ， 推 进

多 中 心 临 床 研 究 。 同 时 未 来 研 究 应 探 索 熟 地 黄 与 其 他 抗 骨 质

疏 松 症 药 物 如 双 膦 酸 盐 、 地 舒 单 抗 、 SERMs 的 协 同 配 伍 规

律 ， 优 化 联 合 治 疗 方 案 。
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