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葛根素防治骨质疏松症的作用机制研究进展 
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摘  要：我国骨质疏松症的患病率高，是老年患者致残和致死的主要原因之一。葛根素是葛根中主要活性成分，可促进成骨

细胞的增殖分化、抑制骨吸收和破骨细胞的分化形成、促进骨髓间充质干细胞向成骨分化、发挥雌激素样作用。综述了葛根

素防治骨质疏松症的作用机制研究进展，为深入开展葛根素治疗骨质疏松症的基础研究和新药开发提供参考。 
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Abstract: The prevalence of osteoporosis in China is high, and is one of the main causes of disability and death in elderly patients. 

Puerarin is the main active ingredient in Puerariae Radix, which can promote the proliferation and differentiation of osteoblasts, inhibit 

bone resorption and osteoclast differentiation, promote bone marrow mesenchymal stem cells to differentiate into osteoblasts, and exert 

estrogen like effects. This article reviews the research progress on mechanism of puerarin in preventing and treating osteoporosis, 

providing reference for further basic research and new drug development of puerarin in treating osteoporosis.  
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骨质疏松症是一种以骨骼微结构破坏、骨量和

骨质量下降为特点的全身代谢性骨病，多见于绝经

后女性和老年人，主要表现为骨强度下降、骨密度

降低、骨脆性增加、在轻微外力作用下极易发生骨

折[1]。我国骨质疏松症的患病率高，是老年患者致

残和致死的主要原因之一。目前临床上用于骨质疏

松症防治的药物主要包括骨健康基本补充剂（钙

剂、维生素 D）、骨形成促进剂、骨吸收抑制剂等[2]。

临床上没有根治骨质疏松症的药物，并且常用的化

学药的治疗存在疗效不确切、依从性欠佳、不良反

应多、患者不耐受等问题，因此筛选出更多安全有

效的抗骨质疏松症药物成为当务之急。葛根素提取

自豆科植物野葛、粉葛，是葛根中主要活性成分，

也是葛根中特有的一种异黄酮类化合物，且含量最

高，《中国药典》2020 年版一部规定干燥葛根中葛

根素为 98.0%～102.0%[3]。研究发现，葛根素可以

调节破骨细胞与成骨细胞之间持续性的动态平衡，

对骨质疏松症的防治起到积极作用[4-5]。葛根素可促

进成骨细胞的增殖分化、抑制骨吸收和破骨细胞的

分化形成、促进骨髓间充质干细胞向成骨分化、发

挥雌激素样作用。因此本文综述了葛根素防治骨质

疏松症的作用机制研究进展，为深入开展葛根素治

疗骨质疏松症的基础研究和新药开发提供参考。 

1  促进成骨细胞的增殖分化 

成骨细胞的增殖、分化和矿化是骨形成和重建

的关键因素，来源于骨髓间充质干细胞，在维持骨 
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代谢平衡、促进骨骼发育中发挥着重要的功能[6]。

研究表明，葛根素通过增强成骨细胞的活性，促进

成骨增殖分化，是有效治疗骨质疏松症的重要途径

之一[7]。马茜等[8]进行了体外实验，将 100、10、1、

0.1 μmol/L 葛根素用于 MC3T3-E1 细胞，发现葛根

素能够通过激活 p38、ERK1/2 信号通路不同程度地

增强 MC3T3-E1 细胞的增殖分化、细胞碱性磷酸酶

（ALP）的活性和细胞Ⅰ型胶原蛋白分泌水平，尤其

1 μmol/L 时作用 48 h 效果最佳，这可能是葛根素防

治骨质疏松症的机制。Runx2 是骨骼发育的关键转

录因子，它的表达是成骨细胞分化的开始。曾祥伟
[9]研究表明葛根素可以下调靶向 Runx2 的 miR-204

的表达水平，降低 miR-204 宿主基因 TRPM3 的

mRNA 和蛋白质表达量，促进 Runx2 的表达水平，

实现对小鼠 MC3T3-E1 成骨细胞的增殖和分化。同

时还发现葛根素能够调节成骨细胞内、外钙离子的

浓度，当葛根素短时间（2 h）作用于细胞，会使细

胞内钙离子浓度增加，促进成骨细胞的增殖分化；

当葛根素作用时间延长至 48 h 时，趋势被逆转，细

胞外钙离子浓度增加，提升与细胞外基质蛋白的结

合率，为 MC3T3-E1 细胞矿化做准备。杨一秋等[10]

研究证实经葛根素干预后的去卵巢小鼠骨小梁数

量增加、连续性良好、骨髓腔扩大，表明葛根素对

于绝经后骨质疏松症具有良好的治疗作用。在进一

步的机制研究中发现，小鼠体内张力蛋白同源物基

因 PTEN 的 mRNA 和蛋白的表达水平上调。PTEN

可对 PI3K/Akt 信号通路起到负性调节作用，而

PI3K/Akt 信号通路在骨质疏松症发病的细胞信息

传导过程中扮演了重要角色，此通路可促进成骨细

胞的增殖和分化，进而缓解骨质疏松症的发展[11]。

自噬是细胞内的一种代谢过程，能够去除受损和长

寿的细胞器和蛋白质，适当的自噬在促进成骨分化

的过程中发挥着至关重要的作用[12]。参与自噬的主

要介质包括自噬效应蛋白（Beclin-1）、微管相关蛋

白轻链 3（LC3），当激活自噬时，Beclin-1、LC3-Ⅱ

的表达水平上升。于冬冬等[13]发现葛根素在增强成

骨细胞分化的同时也可促进自噬小体的生成，上调

LC3-Ⅱ、Beclin-1 的表达。反之，在加入自噬抑制

剂 3-甲基嘌呤（3-MA），上述现象均被抑制，进一

步说明了在葛根素促进成骨细胞增殖中，自噬发挥

了关键的调节作用。以上研究表明，葛根素能够通

过激活不同信号通路促进成骨细胞增殖分化、激活

细胞自噬，发挥防治骨质疏松症的作用。 

2  抑制骨吸收和破骨细胞的分化形成 

破骨细胞是具有蚀骨作用的多核巨细胞，直接

参与并影响骨骼发育和重塑过程。既往研究发现，

在骨质疏松症发展的进程中，破骨细胞过度活化或

分化，致使骨吸收能力增强、骨量降低、骨结构受

损，最终骨组织代谢异常[14]。因此，抑制破骨细胞

分化、骨吸收是骨质疏松症的治疗策略之一。刘春

丽等[15]通过对单核巨噬细胞RAW264.7向破骨细胞

分化进行体外诱导的方法来观察 10、25、50 μmol/L

葛根素对破骨细胞形成能力、破骨细胞骨架、破骨

分化相关基因表达的影响，分析葛根素在破骨细胞

分化成熟中的作用。CCK8 检测结果显示葛根素安

全给药浓度为 50 μmol/L 及以下，经抗酒石酸酸性

磷酸酶染色（TRAP）和 F-actin 染色发现，与破骨

诱导组相比，各浓度葛根素组破骨细胞的形成能力

显著降低，且细胞 F-actin 环变小，从而减弱骨吸收

能力。同时采用 RT-PCR 检测和 Western blotting 检

测进行分析，葛根素可以抑制 Notch 信号通路相关

蛋白的表达量，证实了 Notch 信号通路在破骨细胞

分化过程中起激动作用，而葛根素抑制破骨细胞成

熟分化就是通过阻断 Notch 信号通路的激活实现

的。李兰[16]通过动物和细胞实验探讨葛根素对破骨

细胞内 Wnt/β-catenin 信号通路转录水平的影响，分

析该通路抑制骨质疏松症的作用机制。实验研究发

现，葛根素可以有效延缓骨质疏松症的发展进程，

其作用机制是通过抑制可溶性卷曲蛋白 2（sFRP2）

的表达，从而升高骨组织内 Wnt4、β-catenin、TCF1、

Cyclin D1、C-myc 基因表达水平实现的。同时小剂

量葛根素可以通过促进 Wnt4 的表达来降低破骨细

胞 TRAP 的表达量，进而抑制破骨细胞的骨吸收功

能，达到治疗骨质疏松症的目的。基于上述研究表

明，葛根素可调控破骨细胞相关的信号通路，减弱

其分化和骨吸收能力，这对临床治疗骨质疏松症、

骨缺损相关疾病有重要的意义。 

3  促进骨髓间充质干细胞向成骨分化 

骨髓间充质干细胞是从骨髓中分离出的非造

血干细胞，具有自我更新和多向分化的能力，在一

定条件的刺激和诱导下，可分化为成骨细胞、脂肪

细胞、心肌细胞和软骨细胞等[17]。已有多项研究证

实，葛根素可以促进骨髓间充质干细胞增殖，并向

成骨细胞分化，在平衡骨代谢和维持骨结构稳定中

发挥重要的作用 [18-19]。宋明甲等 [20]研究发现 1 

μmol/L 葛根素最能增强骨髓间充质干细胞的增殖
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和钙化能力，提高 ALP 活性和骨钙素含量，促进成

骨相关因子Runx-2、OSX、BMP-2、Collagen-I mRNA

的表达水平。此外该研究使用 NO 合成酶抑制剂

（LNMA）预处理骨髓间充质干细胞，进一步证明了

葛根素促进大鼠骨髓间充质干细胞向成骨分化是

通过激活 NO 信号通路实现的。安晋阳等[21]体外实

验研究发现葛根素通过核因子 E2 相关因子 2

（NRF2）信号通路可显著升高骨髓间充质干细胞核

内 NRF2 及其下游 HO1、NQO1 的蛋白表达水平，

同时葛根素组中脂质过氧化产物 MDA 降低，抗氧

化剂 GSH 升高，证实葛根素可以减轻骨髓间充质

干细胞的氧化损伤和凋亡数量，提高其存活率，有

效改善因氧化损伤所致的骨髓间充质干细胞成骨

分化能力下降。含 PR 结构域的蛋白（PRDM16）和

骨形态发生蛋白（BMP）可调控骨髓间充质干细胞

向成骨细胞和脂肪细胞分化，在正常的生理状态

下，多分化为成骨细胞。当骨骼内脂肪细胞数量高

于一般水平时，其通过释放异常细胞因子对骨代谢

产生一定影响，加快骨量流失，降低骨密度，最终

导致骨质疏松症的发生，因此抑制骨髓间充质干细

胞向脂肪细胞分化，可有效减少骨髓腔内脂肪细胞

的堆积，进而促进骨形成[22]。齐振熙等[23]研究了葛

根素抑制激素诱导大鼠骨髓间充质干细胞成脂分

化的机制，发现葛根素是通过调节 Wnt 信号途径相

关基因和关键蛋白 β-catenin 表达的变化来实现的，

与激素诱导组相比，葛根素组显著上调 Wnt10b 

mRNA、β-catenin mRNA 和 β-catenin 蛋白的表达水

平，降低了 GSK3β mRNA 的表达水平。已有学者实

验证明激活 Wnt 信号途径既可以抑制骨髓间充质

干细胞的成脂分化，又可以促进其向成骨细胞分化
[24-25]。因此葛根素可能通过不同信号通路促进骨髓

间充质干细胞向成骨分化，并对其氧化损伤起到保

护作用，达到了治疗骨质疏松症的目的。  

4  发挥雌激素样作用 

雌激素水平降低是引发骨质疏松症的原因之

一，雌激素缺乏会导致对破骨细胞的抑制作用减

弱，减少破骨细胞凋亡，并增加其数量[26-27]。雌激

素抑制骨吸收主要是与破骨细胞、成骨细胞上的雌

激素受体结合，从而提升成骨细胞活力，降低破骨

细胞的重吸收，减少钙质沉着。葛根素作为一种植

物雌激素，可以刺激成骨细胞的增殖和分化，抑制

破骨细胞的骨吸收活性，改善骨代谢，有效防治骨

量流失[28]。赵艳威等[29]研究证明葛根素可以发挥雌

激素样作用，提高人成骨样 MG-63 细胞中 ALP 活

性和 I 型胶原蛋白的分泌，从而促进成骨细胞成熟

分化，除此之外，该研究应用雌激素受体（ER）阻

断剂 ICI 182、780 和小 RNA 干扰技术进一步证实

葛根素发挥该调节作用是通过 ER 途径，由 ERα 和

ERβ 共同介导的。吕海宏等[30]探讨了葛根素和 ERα

甲基化之间的关系以及对大鼠成骨细胞代谢调控

的具体机制，经体外细胞实验观察，随着葛根素浓

度不断升高，成骨细胞 ERα 基因启动子 A 区甲基

化的程度则随之减弱，细胞 ERα mRNA 表达显著增

加，同时成骨细胞 ALP 活性与成骨细胞分化促进率

也明显提高，葛根素的适宜浓度为 25 μmol/L。 

5  结语 

葛根素具有一定的抗骨质疏松症活性，这与其

能促进成骨细胞增殖分化、抑制破骨细胞的骨吸收

活性、诱导骨髓间充质干细胞向成骨分化、发挥雌

激素样作用有关，体现了中药活性成分可以通过多

途径、作用于多个靶点来调节骨代谢以对抗骨质疏

松症[31-32]。同时葛根素可以与各种复合材料支架联

用，在动物实验中取得显著的成果，不但为治疗骨

质疏松、骨缺损相关疾病提供了科学依据，并且拓

宽了葛根素的药用价值和临床适用范围。目前关于

葛根素抗骨质疏松症的细胞实验和动物实验已有

较多报道，但是临床应用才是研究葛根素防治骨质

疏松症的最终目的，建议临床上加强相互之间的协

作，增加大样本、多中心的临床对照研究，有助于

该药深入的开发、利用[33]。葛根素已经在骨质疏松

症防治领域表现出巨大的潜力和研究价值，随着中

药材分子生物学、药理学、人工智能技术的不断发

展，该药能够更加安全、高效的用于临床。 
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