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中药成分调控骨免疫微环境治疗骨质疏松症的研究进展 
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摘  要：骨质疏松症是一种以骨量减少、骨微结构破坏和骨强度下降为特征的代谢性骨病，其发病机制与骨免疫微环境紊乱

密切相关。近年来，骨免疫微环境的稳态失衡被证实是导致骨质疏松症发生、发展的关键环节。中药黄酮类、皂苷类、生物

碱类活性成分可通过靶向骨免疫微环境中的免疫细胞、细胞因子和相关信号通路调节破骨细胞与成骨细胞功能平衡，发挥抗

骨质疏松症作用。总结了中药活性成分调控骨免疫微环境治疗骨质疏松症的研究进展，以期为骨质疏松症的中药治疗研究提

供新思路。 
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Abstract: Osteoporosis is a metabolic bone disease characterized by reduced bone mass, destruction of bone microstructure, and 

decreased bone strength. Its pathogenesis is closely related to the disorder of bone immune microenvironment. In recent years, the 

homeostasis imbalance of bone immune microenvironment has been proved to be the key link leading to the occurrence and 

development of osteoporosis. The active components of traditional Chinese medicine, such as flavonoids, saponins, and alkaloids, can 

modulate the functional balance between osteoclasts and osteoblasts by targeting immune cells, cytokines, and related signaling 

pathways in the bone immune microenvironment, thereby exerting anti-osteoporosis effects. This article summarizes the research 

progress on the regulation of the bone immune microenvironment by active components of traditional Chinese medicine in treatment 

of osteoporosis, aiming to provide new insights for the study of traditional Chinese medicine in osteoporosis therapy. 
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骨质疏松症是一种以骨量减少、骨微结构破坏

和骨强度下降为特征的代谢性骨病，多见于中老年

人，尤其是绝经后女性，具有高致残率的特点，严

重威胁患病者的身心健康，也给社会医疗体系带来

沉重负担[1]。目前临床治疗骨质疏松症的药物主要

包括双膦酸盐类、降钙素类、甲状旁腺激素类似物

等，但长期使用易引发胃肠道不适、肝肾功能损伤

等不良反应，且存在停药后骨密度快速回落风险[2]。
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因此，寻找安全有效、疗效持久的治疗手段已成为

骨科领域的研究热点。现代药理研究证实，中药复

方和单体活性成分可通过调节骨代谢相关信号通

路影响成骨细胞与破骨细胞的功能平衡[3]。骨免疫

理论的发展为中药治疗骨质疏松症的机制研究提

供了新视角[4]。骨免疫微环境是由骨系细胞（成骨

细胞、破骨细胞等）、免疫细胞（T/B 淋巴细胞、巨

噬细胞等）和细胞因子构成的动态平衡体系[5]，其
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中成骨细胞与破骨细胞的功能平衡是骨稳态的核

心，免疫细胞通过分泌细胞因子介导二者调控，是

连接免疫与骨代谢的桥梁[6]。核心细胞中，成骨细

胞分泌骨保护素（OPG）抑制破骨细胞活性，破骨

细胞分化依赖核因子 κB 受体活化因子配体

（RANKL）与核因子 κB 受体活化因子（RANK）结

合及巨噬细胞集落刺激因子的协同作用[7]，骨细胞

分泌骨硬化蛋白抑制成骨细胞分化并释放 RANKL

参与破骨细胞活化[8-9]；T 细胞、巨噬细胞（M1/M2

极化）、B 细胞通过分泌促炎/抗炎因子调控骨细胞

功能，参与骨质疏松症发病[10-14]。骨质疏松症的发

病机制与骨免疫微环境紊乱密切相关。近年来，骨

免疫微环境的稳态失衡被证实是导致骨质疏松症

发生、发展的关键环节。关键调控网络以 RANKL/ 

RANK/OPG 系统为核心，RANKL 结合 RANK 促进

破骨细胞分化，OPG 竞争性拮抗该过程，RANKL/ 

OPG 比值失衡是骨吸收异常的关键[15-17]；白细胞介

素（IL）-1β、IL-6、IL-17、肿瘤坏死因子-α（TNF-

α）等促炎因子促破骨抑成骨，IL-4、IL-10 等抗炎

因子则相反[18-19]。衰老、雌激素缺乏等因素可导致

免疫细胞促炎极化、促炎因子增多，打破骨免疫稳

态，最终引发骨质疏松症[20-21]，因此靶向调控骨免

疫微环境逐渐成为骨质疏松症治疗新策略。中药活

性成分是中药发挥药理作用的核心物质基础，近年

来大量研究证实，中药黄酮类、皂苷类、生物碱类

活性成分可通过靶向骨免疫微环境中的免疫细胞、

细胞因子和相关信号通路调节破骨细胞与成骨细

胞功能平衡，发挥抗骨质疏松症作用[22]。本文总结

了中药活性成分调控骨免疫微环境治疗骨质疏松

症的研究进展，以期为骨质疏松症的中药治疗研究

提供新思路。 

1  黄酮类成分 

黄酮类成分是从植物中提取的一类具有苯并

吡喃酮结构的化合物，广泛存在于葛根、淫羊藿、

黄芩中，具有抗炎、抗氧化、调节免疫、抗骨吸收

等多种药理活性[23]。其调控骨免疫微环境的核心机

制主要包括抑制促炎因子分泌、调节 RANKL/OPG

平衡、调控免疫细胞极化等。 

淫羊藿苷是淫羊藿中主要活性成分，有显著的

抗骨质疏松症作用。Li 等[24]研究发现，淫羊藿苷能

下调 NOD 样受体蛋白 3/半胱天冬酶-1/gasdermin D

（NLRP3/Caspase-1/GSDMD）介导的细胞焦亡途径，

减少炎症因子释放，从而改善骨微环境。有研究证

实，淫羊藿苷激活的自噬通路可清除衰老巨噬细胞

（S-MΦs）分泌的衰老相关分泌表型（SASP）中 TNF-

α 和 IL-6 的表达量（分别减少 58.3%、62.7%），从

而缓解“炎性衰老”对骨髓间充质干细胞成骨分化

的抑制[25]。同样研究发现，淫羊藿苷可以上调 OPG

表达并抑制 RANKL 的生成，并显著降低 RANKL/ 

OPG 比值，从而直接干预破骨细胞分化的关键分子

开关[26]。另有研究证实淫羊藿苷可通过靶向抑制核

因子-κB（NF-κB）信号通路活性减少 RAW264.7 巨

噬细胞向破骨细胞的分化，同时促进间充质干细胞

向成骨细胞定向分化[27]，这一发现为骨质疏松症的

治疗提供了新的分子靶点。Xu 等[28]研究表明，淫羊

藿苷能显著促进 M1 型巨噬细胞向 M2 型转化，这

一过程伴随着 IL-10、人转化生长因子-β（TGF-β）

等抗炎因子的分泌增加，同时抑制促炎因子如 TNF-

α、IL-6 的表达，从而改善了局部炎症微环境，间接

减少了破骨细胞前体的活化和分化。还有研究发现

淫羊藿苷通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路增强成

骨细胞的增殖和分化能力，同时该通路的激活可进

一步下调促炎因子表达，进而调控骨代谢[29]。 

葛根素是葛根中具有显著生物活性的异黄酮

C-糖苷化合物，具有雌激素样作用，在骨质疏松症

的治疗中展现出重要的药理潜力。Liu 等[30]用网络

药理学探索葛根抗骨质疏松症的活性成分，并在糖

皮质激素诱导的斑马鱼骨质疏松模型中进行了生

物学验证，发现葛根素能显著降低血清促炎因子 IL-

17 和 TNF-α 水平，同时上调 Treg 比例，并促进抗

炎因子 IL-10 的分泌。以上研究证实了葛根素可以

调控炎症因子治疗骨质疏松症。另有研究证实，葛

根素能特异性抑制 Janus 激酶/信号转导和转录激活

因子 3（JAK/STAT3）信号通路的磷酸化激活，从而

下调 Th17 细胞的分化关键转录因子 RORγt 的表

达，这种调控作用直接导致了 IL-17 的分泌减少，

进而减少了成骨细胞 RANKL 表达，从而抑制了破

骨细胞生成[31]。但需要注意的是，葛根素对 RANKL

的抑制作用表现为剂量相关性，在 100 μmol/L 浓度

时达到了最大抑制效果，且不影响成骨细胞增殖活

性[32]。这种选择性调控的作用，相较于传统药物体

现出更好的可控性。还有研究发现，葛根素可通过

激活雌激素受体 α 上调成骨细胞 OPG 表达，同时

抑制破骨细胞表面 RANK 表达，对 RANKL/RANK/ 

OPG 系统进行双重调控，从而恢复骨代谢平衡[33]。 

其他黄酮类成分如黄芩苷、槲皮素也有类似的
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骨免疫调控作用。Yang 等[34]研究发现黄芩苷可通过

抑制 Toll 样受体 4（TLR4）/NF-κB 信号通路减少

巨噬细胞促炎因子 TNF-α、IL-1β 的分泌，进而阻断

破骨细胞分化；有研究表明，槲皮素可通过促进 M2

型巨噬细胞极化上调抗炎因子 IL-10 的表达，同时

激活骨形态发生蛋白（BMP）/Smad 信号通路以促

进成骨细胞分化，从而发挥抗骨质疏松症作用[35]。

综上所述，淫羊藿苷、葛根素等黄酮类成分主要通

过抑制促炎因子分泌、调节 RANKL/OPG 平衡和调

控免疫细胞极化等途径调控骨免疫微环境，进而达

到调控骨代谢的作用。 

2  皂苷类成分 

皂苷类成分作为一类具有甾体或三萜类结构

的糖苷化合物，主要存在于人参、黄芪、牛膝中，

具有免疫调节、抗炎、促进成骨作用，是中药治疗

骨质疏松症的重要活性成分之一。其调控骨免疫微

环境主要通过调节免疫细胞功能、干预 RANKL/ 

RANK/OPG 系统、相关信号通路等途径达成。 

人参皂苷是人参中的主要活性成分，其中以人

参皂苷 Rg1、Rb1 的研究最广泛。相关研究发现，人

参皂苷 Rg1 可以下调血清促炎因子 IL-6 和 TNF-α

的水平，并且能显著上调 OPG mRNA 表达，从而

发挥抗炎、促进成骨作用[36]。Jiang 等[37]研究发现人

参皂苷 Rg1 通过磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B

（PI3K/Akt）信号通路激活下游关键转录因子，如

Runt 相关转录因子 2（Runx2）和 Osterix，进而上

调碱性磷酸酶（ALP）、骨钙素（OCN）等成骨标志

物的表达，并促进间充质干细胞向成骨细胞分化。

还有研究发现，20R-人参皂苷Rh2可降低RAW264.7

细胞中 NF-κB 和活化 T 细胞核因子 c1（NFATc1）

的活性，从而抑制破骨细胞特异性基因（如 TRAP、

CTSK）的表达[38]。而人参皂苷 Rb1则通过靶向丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路[39]，显著降低

巨噬细胞中促炎因子（如 TNF-α、IL-6 和 IL-1β）的

分泌[40]，进而抑制破骨细胞的分化，同时其可通过

上调 BMP-2 的表达激活 Smad1/5/8 和 Runx2 信号

轴促进成骨细胞分化[41]。以上研究表明，人参皂苷

Rg1、Rb1可双向调节骨稳态。 

黄芪甲苷是黄芪中的主要皂苷类成分，通过多

重机制调控骨免疫微环境。有研究表明，黄芪甲苷

能显著降低胶原诱导性关节炎模型中的炎症水平，

同时保护骨小梁结构[42]。李鹏飞等[43]研究发现，黄

芪甲苷抑制 TNF-α、IL-1β 等促炎因子的产生，降低

卵巢摘除大鼠血清中 RANKL 水平和 RANKL/OPG

比值，从而减弱炎症反应对骨代谢的负面影响，同

时也抑制破骨细胞的分化。黄芪甲苷也能直接调控

免疫细胞的功能。有学者研究发现，在骨质疏松症

动物模型中，黄芪甲苷抑制 Th17 细胞的分化并促

进 Treg 细胞的扩增，从而重建免疫稳态，以稳定骨

代谢水平[44]。此外，1 项系统性回顾研究证实，黄

芪甲苷可以促进巨噬细胞向 M2 型极化，具体表现

为上调 M2 型标志物 CD206 和精氨酸酶-1（Arg-1）

的表达，并显著增加抗炎因子 IL-10 的分泌，进而

抑制破骨细胞分化[45]。另有研究发现，黄芪甲苷还

可通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路提升成骨细胞

ALP 活性，增强其矿化能力[46]，该通路的激活可进

一步抑制 M1 型巨噬细胞的促炎极化，同时促进 M2

型抗炎/修复表型的形成[47]。可以发现，黄芪甲苷通

过多重机制调控骨免疫微环境，以达到调节骨代谢

的目的。 

牛膝皂苷是牛膝中主要活性成分，是治疗筋骨

痿软的常用药物。研究证实，牛膝皂苷能显著下调

RANKL 和 TNF-α 的表达水平，同时上调 OPG 和

IL-10 的表达[47]。体外实验中，牛膝皂苷可通过阻

断 IκB 激酶 β 活性抑制 IκB 激酶 α 的降解，从而抑

制 NF-κB 通路，减少破骨细胞相关特异性基因的表

达，最终减少破骨细胞分化[48]。同时，牛膝皂苷可

促进成骨细胞分泌 OPG，通过增强 OPG 对 RANKL

的竞争性拮抗作用进一步抑制破骨细胞活性[49]。 

3  生物碱类成分 

生物碱类成分是一类含氮的有机化合物，在传

统中药如黄连、苦参和附子中广泛分布。近年研究

表明，这类化合物具有调控骨免疫微环境和调节骨

代谢的作用，在骨质疏松症的治疗中展现出独特优

势。孙垚等[50]观察小檗碱对脂多糖（LPS）诱导小

鼠肺泡巨噬细胞分泌炎性介质的影响，发现 10 

μmol/L 小檗碱对巨噬细胞的活力有抑制作用，并且

有效降低 TNF-α、IL-6、IL-1、IL-12 的水平，同时

通过抑制 TLR4/MyD88/IRAK-4 通路而抑制 NF-κB

的激活，进而发挥抗炎作用。在张雷等[51]制备的脊

髓损伤模型中，小檗碱通过 JAK2/STAT3 通路促进

抗炎因子 IL-10 的分泌。此外，小檗碱可通过激活

腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）信号通路促进成骨

细胞的增殖和分化。除 AMPK 外，其还能通过磷脂

酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）和 MAPK 通

路增强成骨细胞活力，并通过抑制氧化应激和 TNF-
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α、IL-6 等炎症因子释放创造有利于骨再生的微环

境[52]。实验数据显示，生物碱类成分苦参碱能显著

降低血清中 TNF-α、IL-1β 水平，还能下调 RANKL/ 

OPG 信号通路，不仅减轻了炎症微环境对骨组织的

破坏，还间接抑制破骨细胞分化[53]。Zhou 等[54]研究

也发现苦参碱能抑制尿吡啶啉的分泌，进一步证实

其直接干预骨吸收过程的能力。此外，也有研究发

现，生物碱类成分附子碱可以调节骨组织中 OPG、

BMP-2、RANKL 和 TNF-α 等关键因子的表达水平，

影响骨重塑平衡[55-57]。Zhang 等[57]研究显示剂量为

0.1～1.0 μmol/L附子碱可显著降低 LPS诱导的巨噬

细胞 TNF-α、IL-6 等促炎因子的释放，同时促进抗

炎因子 IL-10 的表达。可以发现，小檗碱、苦参碱、

附子碱均可通过调控骨系细胞和免疫细胞因子来

改善骨免疫微环境。 

4  结语 

本文基于骨免疫理论阐述了骨免疫微环境的

核心组成和调控机制，并总结了中药黄酮类、皂苷

类、生物碱类活性成分通过调控骨免疫微环境治疗

骨质疏松症的研究进展，揭示了其在治疗骨质疏松

症方面具有广阔的应用前景。可以发现，这几类中

药活性成分通过相同或类似的作用机制调控骨免

疫微环境，如淫羊藿苷、槲皮素、黄芪甲苷都可以

通过诱导巨噬细胞向 M2 型转化，增加 IL-10、TGF-

β 等抗炎因子分泌，减少 TNF-α、IL-6 等促炎因子

释放；葛根素、人参皂苷 Rg1、黄芪甲苷可以抑制

Th17 细胞分化，促破骨因子 IL-17 的分泌，同时促

进 Treg 的增殖；淫羊藿苷、黄芩苷、人参皂苷 Rg1

可以通过抑制 NF-κB 通路的激活减少促炎因子

TNF-α、IL-1β、IL-6 的产生，并直接抑制破骨细胞

分化；葛根素、小檗碱都可以通过调控 JAK/STAT

通路抑制 Th17 细胞的分化，减少 IL-17 产生；淫羊

藿苷和黄芪甲苷都可以激活经典的 Wnt/β-catenin

通路，直接促进成骨细胞的分化和功能，并且该通

路的激活有助于抑制炎症、促进 M2 型巨噬细胞极

化；淫羊藿苷、葛根素、人参皂苷 Rg1 等多种中药

活性成分都能上调 OPG 和/或下调 RANKL，从而

降低 RANKL/OPG 比值，抑制破骨细胞的分化和活

化。需要注意的是，许多中药活性成分并非作用于

单一靶点，大多都表现出多靶点调控的特点，如淫

羊藿苷、葛根素、黄芪甲苷、人参皂苷、小檗碱既

可以抑制促炎/促破骨轴（如 NF-κB 通路、RANKL/ 

OPG 失衡、Th17 细胞分化），又可以激活抗炎/促成

骨轴（如 Wnt/β-catenin、PI3K/Akt 通路，诱导 M2

型巨噬细胞极化和 Treg 细胞功能），这种对免疫细

胞表型和骨细胞分化的协同干预作用可以更好地

重塑骨微环境，实现破骨和成骨过程的双向调节。 

通过对现有文献的系统梳理发现当前研究仍

存在局限。首先，多数研究集中于单一中药活性成

分对特定免疫细胞或细胞因子的影响，缺乏对骨免

疫微环境中多细胞、多因子相互作用网络的系统研

究。其次，目前研究多在现代医学理论下开展，未

能充分结合中医“辨证论治”的思想，对不同证型

骨质疏松症患者骨免疫微环境的差异研究较少。未

来应结合多组学技术进一步分析中药活性成分对

骨免疫微环境中细胞因子网络和信号通路的调控

作用，同时加强中西医理论融合，探讨不同证型骨

质疏松症患者骨免疫微环境的生物学特征，筛选针

对特定证型的中药活性成分。 
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