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异补骨脂素抗骨质疏松的药理作用研究进展 
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摘  要：骨质疏松症目前已成为全球首要公共卫生问题之一，不仅增加患者骨折的风险，还给家庭和社会带来沉重的负担，

提高骨质疏松症的防治效果成为广大医师研究的热点。异补骨脂素是由补骨脂中提取的脂溶性物质，可通过促进成骨细胞增

殖和分化、抑制破骨细胞增殖和活性、双向调节骨代谢、促进成骨相关基因的表达、发挥雌激素样活性发挥抗骨质疏松作用。

总结了异补骨脂素抗骨质疏松的药理作用研究进展，总结其作用机制，为异补骨脂素的临床应用提供参考。 
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Research progress on the pharmacological effects of isopsoralen against osteoporosis 
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Abstract: Osteoporosis has become one of the world's top public health issues. It not only increases the risk of fractures in patients, 

but also brings a heavy burden to families and society. Improving the prevention and treatment of osteoporosis has become a hot topic 

for many physicians. Isopsoralen is a lipophilic substance extracted from Psoraleae Fructus. Isopsoralen can promote osteoblast 

proliferation and differentiation, inhibit osteoclasts proliferation and activity, bidirectionally regulate bone metabolism, promote the 

expression of osteogenic-related genes, and exert estrogen-like activity to exert anti-osteoporosis effects. This article summarizes the 

research progress on the pharmacological effects of isopsoralen against osteoporosis, summarizes its mechanism of action, and provides 

reference for the clinical application of isopsoralen. 
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骨质疏松症是以骨量减少为主要病理特征的

全身代谢性疾病，多见于绝经期妇女和中老年人，

具有较高的致残风险[1]。骨质疏松症目前已成为全

球首要公共卫生问题之一，不仅增加患者骨折的风

险，还给家庭和社会带来沉重的负担，提高骨质疏

松症的防治效果成为广大医师研究的热点。目前临

床治疗骨质疏松症的药物主要包括双磷酸盐类药

物、选择性雌激素受体调节剂、破骨细胞分化因子

（RANKL）抑制剂、促骨形成药物、钙剂等，存在

疗效个体差异大、作用机制单一、依从性差、不良

反应多等问题，寻找积极有效的抗骨质疏松新药迫

在眉睫[2]。异补骨脂素是由补骨脂中提取的脂溶性
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物质，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗衰老、止血、

神经保护、免疫调节、抗骨质疏松等多种药理作用，

临床常用于皮肤病、糖尿病并发症、肿瘤、骨质疏

松症等多种疾病的治疗[3]。既往有研究从骨代谢的

角度总结了异补骨脂素的调节骨吸收、骨形成的相

关机制，展现出在关节炎、牙周炎、骨质疏松具有

良好前景，而缺乏对骨质疏松症进行系统性作用机

制总结[4]。近年来，随着异补骨脂素在骨质疏松研

究的深入，涌现出更多的相关研究报道，丰富了其

研究证据。异补骨脂素可通过促进成骨细胞增殖和

分化、抑制破骨细胞增殖和活性、双向调节骨代谢、

促进成骨相关基因的表达、发挥雌激素样活性发挥
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抗骨质疏松作用。本文总结了异补骨脂素抗骨质疏

松的药理作用的研究进展，总结其作用机制，为异

补骨脂素的临床应用提供参考。 

1  促进成骨细胞增殖和分化 

1.1  调节磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路 

PI3K/Akt 通路的活化直接磷酸化，并激活

mTORC1，mTORC1 的激活（如高营养或胰岛素刺

激）可上调过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）

和 CCAAT/增强子结合蛋白 β（C/EBPβ）的表达，

驱动骨髓间充质干细胞（BMSC）向脂肪细胞分化，

还能通过抑制成骨关键转录因子（Runx2）的活性，

减少碱性磷酸酶（ALP）、骨钙素（OCN）等成骨标

志物的表达，抑制成骨分化[5]。Wang 等[6]使用 GO

注释分析和 KEGG 通路富集分析，异补骨脂素干预

骨质疏松症的相关基因，获得 19 个交集基因，10、

20、50 μmol/L 异补骨脂素干预小鼠成骨细胞系

MC3T3-E1，可显著调控细胞中 PI3K、Akt 和 mTOR

基因及其磷酸化蛋白的表达，调节 PI3K/Akt/mTOR

信号通路，为开发新的骨质疏松症治疗药物提供了

新的思路和方向。李想[7]使用 10、20、50 μmol/L 异

补骨脂素干预小鼠成骨细胞系MC3T3-E1细胞的研

究发现，异补骨脂素通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路促进成骨细胞增殖和分化。Ruan 等[8]使用 20 

mg/kg 异补骨脂素治疗骨质疏松小鼠，通过代谢物

分析和网络药理学剖析结果发现，Akt1、SRC、

NFKB1、EGFR 和 MAPK3 为潜在的核心靶点，涉

及 PI3K/Akt 信号通路、甲状腺激素信号通路、ErbB

信号通路和催乳素信号通路。Wang 等[9]使用 0.1、

1.0、10.0、100.0 μmol/L 异补骨脂素通过抑制

mTORC1 信号通路，以浓度相关性促进骨髓间充质

干细胞向成骨分化，抑制成脂分化，上调 ALP 活性

和 RUNX2、OCN 的表达，降低 PPARγ、C/EBPβ 的

表达，20 mg/kg 异补骨脂素可促使去卵巢骨质疏松

小鼠股骨远端的骨小梁厚度、骨体积/总体积和骨小

梁数量，降低脂肪细胞数量。 

1.2  激活骨形态发生蛋白 2/Runt 相关转录因子 2/

成骨细胞特异性转录因子（BMP2/Runx2/Osx）信

号通路 

BMP2 属于人转化生长因子-β（TGF-β）超家族

成员，是骨形成的关键启动因子，BMP2 通过

Smad1/5/8-Runx2-Osx轴依次激活成骨细胞前体、前

成骨细胞、成熟成骨细胞的分化过程，直接促进成

骨细胞分化[10]。Zhang 等[11]使用 10、30、60 μg/mL

异补骨脂素干预成骨 OCT-1 细胞，异补骨脂素通过

介导 BMP2/Runx2/Osx 信号通路促进成骨细胞增殖

与分化。张有为等[12]使用 10、30 μg/mL 异补骨脂

素干预前成骨细胞株 OCT1 细胞的研究发现，异补

骨脂素通过促进 BMP2/Runx2/Osx 信号通路促进成

骨细胞增殖和分化，提高 ALP 的活性。 

1.3  激活 Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）通路 

Wnt/β-catenin 通路的活化可促使下游靶基因

OCN、RUNX2 的表达，促进成骨细胞的分化和功能，

抑制成骨细胞的氧化应激损伤，加快骨形成和骨重

塑[13]。Li 等[14]使用 1 μmol/L 异补骨脂素干预过氧

化氢诱导的 OB-6 成骨细胞的研究发现，异补骨脂

素通过激活 Wnt/β-catenin 通路显著降低过氧化氢

诱导的细胞凋亡，降低活性氧（ROS）的水平，恢

复线粒体的活性，恢复 OCN、RUNX2 基因的表达，

促进成骨细胞活性恢复。 

1.4  激活 Notch 信号通路 

Notch 信号的活化可促进成骨细胞前体的增

殖，并通过调控 Runx2 的活性间接支持早期成骨分

化，减少脂肪细胞生成，恢复骨–脂平衡，改善骨

质疏松的骨质量[15]。Zhu 等[16]使用 100.0、10.0、1.0、

0.1 μmol/L 异补骨脂素干预人颌骨骨髓间充质细胞

的研究发现，异补骨脂素通过激活 Notch 信号通路

提高 ALP 的活性，上调成骨相关基因 ALP、Runx2、

OCN、Col1a1 的表达，促进细胞成骨的分化和细胞

增殖。 

1.5  靶向调控芳香烃受体/雌激素受体 α（AhR/ 

ERα）通路 

AhR 激活后通过抑制成骨细胞相关基因如

Runx2、ALP、COL1A1 的表达阻碍成骨细胞分化和

矿化，ERα 激活下游信号通路如 Wnt/β-catenin、

BMP，促进成骨细胞增殖、分化和矿化，同时抑制

破骨细胞活性，AhR 的过度激活会抑制 ERα 功能，

而抑制 AhR 可间接上调 ERα，形成对骨代谢的双

重保护作用[17]。Ge 等[17]使用 2、10、50 μmol/L 异

补骨脂素干预成骨 MC3T3-E1 细胞发现，异补骨脂

素可靶向调控 AhR/ERα，以浓度相关促进 ALP 活

性和成骨标志物 ALP、RUNX2、COL1A1 的表达，

增加钙结节水平，促使成骨细胞分化和矿化。 

1.6  调控环磷酸鸟苷/蛋白激酶 G（cGMP/PKG）

通路 

cGMP/PKG 信号通路通过调控成骨细胞分化、
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抑制破骨细胞活性和调节骨微环境稳态参与骨质

疏松症的发生、发展过程[18]。Liu 等[19]使用 20 mg/kg

异补骨脂素治疗糖皮质激素性骨质疏松症小鼠的

研究中，异补骨脂素能够通过 cGMP/PKG 通路调节

嘌呤代谢，促进成骨细胞分化，减轻骨小梁结构损

伤、胶原纤维减少和破骨细胞增加等病理改变，促

进 Runx2、Osterix 表达，增加 ALP 活性，提高其

钙、磷、碱性磷酸酶水平，改善骨微结构和骨强度。 

1.7  提高成骨细胞活性 

ALP 是成骨细胞活性标志物，参与骨矿化（催

化磷酸酯水解，释放钙离子和磷酸根）。Yuan 等[20]

使用 10、20 mg/kg 异补骨脂素治疗卵巢切除术或睾

丸切除术建立骨质疏松症大鼠，异补骨脂素可通过

提高 ALP 水平和 ALP/TRACP 比值，促使大鼠骨体

积分数、骨小梁厚度和骨小梁间距恢复，提高股骨

最大载荷能力。明磊国等[21]使用 100.0、10.0、1.0、

0.1 μmol/L 异补骨脂素干预大鼠颅骨成骨细胞的研

究发现，异补骨脂素通过促进 ALP 活性、增加钙含

量、促进骨钙素分泌，并增加钙化结节数量，促进

成骨细胞增殖和分化。王剑等[22]使用 0.1 nmol/L 异

补骨脂素干预骨髓间充质干细胞MC3T3-E1的研究

发现，异补骨脂素可通过促进成骨分化相关基因

ALP、OPG、BMP2 表达，加快成骨细胞增殖，促进

骨形成。 

2  抑制破骨细胞增殖和活性 

2.1  抑制核因子-κB（NF-κB）信号通路 

NF-κB信号通路是破骨细胞分化和骨吸收的核

心调控机制之一，其异常激活（如炎症或雌激素缺

乏）会加剧骨吸收，导致骨质疏松，靶向 NF-κB 的

治疗策略展现出潜在应用价值[23]。Zhan 等[24]使用

10、30 μmol/L 异补骨脂素干预小鼠骨髓单核细胞

的研究发现，异补骨脂素通过抑制 NF-κB 信号通路

以时间和浓度相关抑制 RANKL 诱导的破骨细胞生

成，抑制破骨细胞 NFATc1、CTSK、MMP9 的蛋白

和 mRNA 表达，发挥抑制骨吸收的作用。阮彬家[25]

使用 10、20、30 μmol/L 异补骨脂素干预原代小鼠

单核巨噬细胞的研究发现，异补骨脂素通过抑制

NF-κB 信号通路活化阻止 RANKL 诱导的破骨细胞

分化，降低破骨细胞标志蛋白 NFATc1、MMP9、

CTSK 表达。 

2.2  调控转录因子叉头框蛋白 O3a/分泌型糖蛋白

2（FoxO3a/Wnt）信号通路 

FoxO3a 的活化可以通过 RANKL/RANK/OPG

轴促进破骨细胞分化，加速骨吸收，Wnt 通路激活

可通过上调抗氧化基因（如 SOD、CAT）减轻氧化

应激，间接抑制 FoxO3a 活性，形成保护性反馈机

制[26]。王军等[27]使用 25 mg/kg 异补骨脂素治疗泼

尼松建立的骨质疏松大鼠的研究中，异补骨脂素通

过调控 FoxO3a/Wnt 信号通路提高 OPG、OCN、BAP

的表达，降低 RANKL、TRAP5b 的表达，降低 MDA

水平，提高 SOD、CAT 水平，改善弹性载荷、弯曲

能量、断裂载荷、刚性系数和股骨、骨盆、脊柱和

全身骨密度。 

3  双向调节骨代谢 

3.1  调节 PPARγ/Wnt 通路 

骨质疏松症患者中 PPARγ 活性异常升高，而

Wnt 通路活性受抑制，导致 BMSC 向脂肪细胞过度

分化，成骨细胞减少，骨吸收与骨形成失衡，调节

PPARγ/Wnt 平衡（如抑制 PPARγ、激活 Wnt 通路）

可能恢复骨代谢平衡，成为骨质疏松症治疗的新策

略[28]。Wang 等[29]使用 10、20 mg/kg 异补骨脂素治

疗去卵巢绝经后骨质疏松症大鼠，异补骨脂素通过

调节 PPARγ/Wnt 通路抑制氧化应激，降低尿液钙/

肌酐（Ca/Cr）水平，增加瘦素水平，减少钙含量，

促进成骨细胞分化相关基因（如 ALP、ColI、OCN、

OPN）的表达，恢复骨密度和胫骨近端干骺端结构。

王军等[30]使用 25 mg/kg 异补骨脂素治疗地塞米松

诱导的骨质疏松大鼠的研究发现，异补骨脂素通过

抑制 Axin2/PPARγ 信号通路激活 Wnt 信号通路，提

高血清 ALP 的水平和骨小梁面积比例、骨小梁数

目，促进 β-catenin 蛋白的表达，提高股骨、骨盆、

脊柱和全身的骨密度。 

3.2  调控 Runx2/PPARγ 的表达 

Runx2 主导成骨细胞分化，PPARγ 参与脂肪代

谢和炎症调控，二者在成骨–破骨平衡中存在复杂

相互作用[31]。王剑等[32]使用 0.1 nmol/L 异补骨脂素

干预去卵巢骨质疏松小鼠骨髓间充质干细胞的研

究发现，异补骨脂素通过调控 Runx2/PPARγ 的表达

降低股骨下端骨量丢失和骨小梁体积降低，降脂脂

肪细胞增多。 

3.3  调控 TGF-β/Smad 信号通路 

TGF-β/Smad 信号通路参与骨质疏松的发生、

发展，可下调 Smad7 的表达，促使阻断成骨细胞分

化和胶原合成，间接促进破骨细胞活性，在骨质疏

松症中发挥关键作用，可上调 Smad4 的表达，促进

成骨分化进程，靶向 Smad 是防治骨质疏松症的有
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效策略[33]。Zhang 等[34]使用 10.0、1.0、0.1 nmol/L

异补骨脂素干预成骨细胞 MC3T3-E1 发现，异补骨

脂素通过激活 TGF-β 信号通路抑制 Smad7 蛋白的

表达，激活 TGF-β 信号通路，促进 I 型胶原的合成，

以浓度相关恢复成骨细胞的活力。王建华等[35]使用

1～10 μmol/L 异补骨脂素干预新生大鼠颅骨成骨细

胞的研究发现，异补骨脂素通过上调 TGF-β/Smad4

的表达促进 Runx2/Cbfal 基因的表达，提高 I 型胶

原、Osterix 的表达。 

4  促进成骨相关基因的表达 

RUNX2 是成骨细胞分化的核心转录因子，直

接调控成骨细胞标志基因（如 ALP、COL1A1、OCN）

的表达，被称为“成骨细胞决定性基因”[36]。明磊

国等[37]使用 100.0、10.0、1.0、0.1 nmol/mL 异补骨

脂素干预大鼠骨髓基质干细胞的研究发现，异补骨

脂素通过提高 RUNX2、Osterix、IGF-1、bFGF 成骨

相关基因的表达，促进干细胞增殖和成骨分化，提

高钙化结节数量和钙盐沉积量的水平。霍瑞坤[38]使

用 1、5、10、50 μmol/L 异补骨脂素干预人成骨细

胞同源 hFOB1.19 细胞的研究发现，异补骨脂素通

过促进 RUNX2、ALP、COL1A1、OPN 基因和蛋白

的表达，以剂量和时间相关提高 ALP 的活性，促进

成骨细胞增殖和分化。尚延春等[39]使用 25、50、100 

mg/kg 异补骨脂素治疗维甲酸建立的骨质疏松症大

鼠的研究，异补骨脂素通过上调 RUNX2 基因和蛋

白的表达下调 MMP-13 基因和蛋白的表达，改善骨

代谢和结构，提高骨密度。 

5  发挥雌激素样活性 

ESR1 和 ESR2 是雌激素调控骨代谢的核心受

体，雌激素缺乏导致 ROS 积累，激活氧化应激通路

（如 JNK、p38 MAPK），诱导成骨细胞凋亡并抑制

其分化，上调 ESR1/ESR2 表达，抑制氧化应激和凋

亡，为骨质疏松症提供潜在的治疗策略[40]。Li 等[41]

使用 10、20 mg/kg 异补骨脂素治疗卵巢切除骨质疏

松小鼠，通过 Venn 图确定 IPRN 和 OP 的共同靶点

62 个，异补骨脂素主要通过发挥雌激素样活性上调

雌激素受体 ESR1 和 ESR2 的表达，进而改善小鼠

的骨微结构和骨密度。Li 等[42]使用 10、20 mg/kg 异

补骨脂素治疗，异补骨脂素通过调节 ESR1、

BRCA1、PGR 和 PTGS2 等靶点抑制氧化应激和细

胞凋亡，促进成骨分化。 

6  结语 

异补骨脂素可通过促进成骨细胞增殖和分化，

抑制破骨细胞增殖和活性，双向调节骨代谢，促进

成骨相关基因的表达，发挥雌激素样活性多途径、

多靶点发挥抗骨质疏松作用。然而现有关于异补骨

脂素在骨质疏松症的研究多局限于细胞和动物模

型，人体的分子机制、长期安全性（如肝肾毒性）、

大规模多中心 III 期试验数据缺失，限制临床应用

信心。未针对绝经后女性、糖尿病性骨质疏松症等

亚型进行差异化分析，疗效预测模型缺乏针对性。

异补骨脂素为脂溶性化合物，口服吸收差，首关效

应显著，血药浓度波动大，现有临床制剂难以精准

递送至骨组织，可能影响疗效，并引发全身不良反

应，还需加大药动学研究，可通过化学修饰（如引

入羟基或氟原子）提高抗氧化活性，降低肝毒性，

或设计前药以提高稳定性，开发纳米载药系统（如

骨靶向脂质体、肽偶联药物），利用 RGD 序列或仿

生材料增强骨组织摄取，降低全身暴露量。氧化应

激与炎症因子（如 TNF-α）的交互作用未被纳入现

有模型，可能掩盖关键调控节点，需更深入的机制

解析。通过多学科交叉合作，异补骨脂素有望从实

验室研究迈向临床应用，为骨质疏松症的治疗提供

新的选择。 
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