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补肾益精中药防治糖尿病骨质疏松症的
作用机制研究进展∗
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［摘 要］ 对糖尿病骨质疏松症（diabetes osteoporosis，DOP）的骨代谢相关信号通路及防治DOP的补

肾益精中药做一综述，DOP的骨代谢相关信号通路主要包括 Wnt/β-catenin、MAPK、NF-κB、Notch和 OPG/

RANKL/RANK信号通路，防治DOP的补肾益精中药主要有熟地黄、鹿角胶、菟丝子、山茱萸等。这些中药的有效

成分能够通过调控Wnt/β-catenin、MAPK、NF-κB等信号通路稳定骨骼代谢平衡，从而发挥补肾益精、强筋健

骨之效，达到治疗DOP的目的。
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(DOP) and the herbs of kidney-invigorating essence-replenishing for the prevention and treatment of DOP, the 

signaling pathways related to bone metabolism in DOP mainly contained Wnt/β -catenin, MAPK, NF-κB, Notch 

and OPG/RANKL/RANK, and the herbs of kidney-invigorating essence-replenishing for the prevention and 

treatment of DOP primarily covered Shudihuang(Rehmanniae radix praeparata), Lujiaojiao (Cervi cornus colla), 

Tusizi (Cuscutae semen) and Shanzhuyu (Corni fructus). The active ingredients of the herbs could maintain bone 

metabolism balance by regulating the signaling pathways such as Wnt/β -catenin, MAPK, NF- κB and others, 

thereby invigorating kidney and replenishing the essence, strengthening the tendon and bone, achieving the aims 

of treating DOP.

KeywordsKeywords diabetes osteoporosis; kidney-invigorating essence-replenishing; bone metabolism; 

molecular mechanism

随着人们生活习惯和饮食模式的转变，糖尿

病（diabetes mellitus，DM）已逐步演变为一种普

遍的内分泌和代谢相关疾病，并与全球疾病发病

率的急速上升相伴随。骨质疏松症（osteoporosis，

OP）已经成为全球范围内逐渐加剧的公共健康难

题，与生命损失密切相关，越来越多的临床研究指

出，体内葡萄糖水平与骨代谢密切关系表明，糖尿

病可能会增加OP和一系列骨骼系统并发症的风

险。最近的流行病学调查显示，DM患者发生OP的

风险是非DM患者的4～5倍［1］。因此，如何对糖尿

病骨质疏松症（diabetes osteoporosis，DOP）进

行规范和有效的预防与治疗，已经成为我国医疗

工作者必须面对和解决的关键公共卫生议题。因

此，中医药已成为我们预防和治疗DOP的有效手

段，也为现代医学行业的持续进步提供了创新趋

势和策略。

传统中医典籍对DOP没有明确记载，现代中

医学者根据其腰膝酸软、关节疼痛等临床症状将

其纳入“消渴”合并“骨痿”或“骨枯”范畴。肾精肾

气与骨髓及骨的生长发育、维持骨的正常生理活

动密切相关［2］，由于消渴日久，肾虚失摄，阴精下

流，肾精虚衰更甚，日久出现慢性并发症，因此在

治疗DOP相关方药中，以熟地黄、鹿角胶、菟丝子

等为代表的补肾益精类中药出现的频率最高［3］。

研究表明，具有补肾益精作用的中药，如熟地黄、

鹿角胶、菟丝子及其有效成分，可以通过调节

Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）通路、Notch信

号 通 路 和 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）等信号通路来

调节骨代谢。因此，本研究用补肾益精中药治疗

DOP的可能分子机制，旨在为中医药治疗DOP的进

一步研究和应用提供依据。

1 糖尿病性 OP的骨代谢相关信号通路 

1.1　Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路　Wnt/

β-连环蛋白信号通路被认为是影响骨骼系统发

育的核心路径之一，不仅可以通过依赖性或非依

赖性途径对下游因子产生影响，从而促进OB的分

化成熟，而且Wnt信号可以促进骨保护素（osteo‐

protegerin，OPG）分泌水平，促进破骨细胞激活和

成熟过程，从而对骨骼代谢产生影响［4］。Wnt配

体，也称为Wnt蛋白，是由Wnt基因编码的一系列

分泌型糖蛋白配体。它们可以通过与某些特定的

受体结合来激活经典或非经典的Wnt信号通路。

HENDRICKX 等［5］研究发现，由高糖导致的 Wnt1、

Wnt3a和Wnt10b的减少，可以引发成骨细胞减少、

破骨细胞和脂肪细胞增加，这主要是通过经典的

Wnt 信号传递机制来实现。 Wnt6、Wnt10a 和

Wnt10b的表达会抑制骨髓干细胞（mesenchymal 

stem cells，MSCs）分化为脂肪细胞，同时通过标

准的Wnt途径促进MSCs向成骨细胞分化［6］。有研

究表明胰岛素或胰岛素样生长因子1（insulin-

like growth factor-1，IGF-1）信号传导的失活

导致Wnt/β-连环蛋白通路抑制，最终抑制成骨细

胞生成。低水平胰岛素或IGF-1和胰岛素抵抗导

致蛋白激酶（bprotein kinase B，AKT）磷酸化的

抑制和随后磷酸化糖原合酶激酶 3β（glycogen 

synthase kinase-3β，GSK3β）的减少，导致 β-
catenin降解［7］。LI等［8］研究发现，在DOP大鼠骨髓

间充质干细胞（bone mesenchymal stromal cells，

BMSCs）中，抑制GSK-3β活性可以激活 β-catenin，
并缓解高血糖下成骨细胞分化的抑制。此外，

XIONG等［9］研究发现，用Wnt3a处理的成骨细胞可

以减轻高糖引起的 β-catenin抑制，这些研究表

明，抑制糖尿病患者的 β-catenin活性有助于减

少骨形成、增加骨吸收和增强脂肪生成。长期高

血糖不可避免地在一定程度上破坏了 Wnt/β-
catenin信号通路，最终导致骨吸收大于骨形成，导

致骨质疏松症。因此，通过抑制Wnt/β-catenin
信号通路的拮抗分子表达，可以有效减缓DOP的

发展速度。

1.2　丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）信号通路　MAPK 通路也
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被称为非典型SAMD信号通路，可通过依次激活

MAPKK-MAPK-MAPK这一经典的三级激酶模式来实

现信号传输。MAPK家族包括细胞外信号调节激

酶 1/2（Extracellular-signal-regulated ki‐

nases 1/2，ERK1/2）、c-Jun氨基末端激酶（c-Jun 

N-terminal kinases，JNK）、p38丝裂原活化蛋白

激酶（p38 mitogen-activated protein kinase，

p38）和ERK5。其中，ERK1/2、p38、JNK亚型研究最

为广泛。在促进成骨细胞分化过程中同时增强碱

性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）活性、矿

化和骨骼分化中基因表达，有利于骨骼发育和形

成。成骨细胞分泌的核因子 κB受体活化因子配

体（receptor activator of nuclear factor-

κB ligand，RANKL）与膜受体结合并激活MAPK和

核转录因子 κB（nuclear transcription fac‐

tor-κB，NF-κB）信号传导，然后调节几种破骨细胞

相关基因表达，例如组织蛋白酶K（Cathepsin K，

CTSK）、基质金属肽酶 9（matrix metallopro‐

teinase-9，MMP9）以及树突状细胞特异性跨膜蛋

白（DC-STAMP）；继而启动成熟破骨细胞形成和激

活［10］。有报道称，白细胞介素19（interleukin-

19，IL-19）通过阻止NF-κB和p38 MAPK激活，下调

Raw264.7 细胞中转录因子 c-fos 表达来抑制

RANKL诱导的破骨细胞生成［11］。骨形态发生蛋白

（bone morphogenetic proteins，BMP）的作用机

制是通过激活成骨细胞内的p38 MAPK，并进一步

磷酸化Smad1，从而使Smad1更容易进入细胞核并

与Smad信号通路协同工作，以调节骨髓间充质干

细胞向成骨细胞的分化过程。QU等［12］研究发现，

miR-218的下调会抑制p38MAPK表达，而miR-218

抑制剂能够改善破骨细胞形成和骨吸收。因此，

miR-218对骨溶解的抑制作用可能通过p38MAPK-

c-Fos-NFATc1这一路径实现。

1.3　NF-κB信号通路　NF-κB是一种转录因子，

是参与正常细胞功能和发育所必需的信号通路，

也是p38 MAPK下游通道。当外部因素导致p38 

MAPK激活时，NF-κB可以被p38 MAPK磷酸化后的

特定底物所激活，并在易位之后进入细胞核，与

DNA上的κB位点结合，从而调控炎症因子。此外，

细胞外环境中某些信号分子也可能参与了这些调

控过程。例如，肿瘤坏死因子 α（tumor necro-

sis factor- α，TNF- α）和 白 细 胞 介 素 1β
（interleukin-1β，IL-1β）的形成会加速炎症反

应。这些细胞因子可以进一步激活NF-κB，并通

过促炎路径再次产生大量炎症因子，从而触发炎

症级联反应。当细胞受到外来刺激时［如RANKL、

TNF-α、IL-1和 IL-6等］，会激活NF-κB抑制蛋白

（inhibitory subunit of nuclear factorkappa 

B alpha，IκBα）激酶气道重塑相关因子IκB激酶家

族（airway remodeling related factors IκB 
kinase family，IKKs），从而导致胞质中的NF-κB
与 NF-κB抑制因子IκBα 复合物发生磷酸化或泛

素化降解并与NF-κB分离，随后NF-κB转移到细胞

核内［13］。细胞核内的NF-κB与破骨细胞相关基因

的启动子区结合，包括核因子激活的 NFATc1，

NFATc1作为NF-κB信号通路下游转录调节因子，

是破骨细胞形成的关键［14］，通过抑制NF-κB信号

途径的激活，可以有效阻止破骨细胞分化。研究

发现，NF-κB1（p50）和NF-κB2（p52）双敲除小鼠由

于缺乏破骨细胞而表现出严重的石骨病。这表明

NF-κB可以直接控制破骨细胞分化，也有研究表

明NF-κB可以间接控制破骨细胞分化［15］。NF-κB
对成骨的调节同样受到RANKL的影响，去除RANKL

或 NF-κB 受体激活剂（receptor activator of 

nuclear factor kappa B，RANK）以及抑制RANKL-

RANK信号转导都会降低NF-κB 活性并阻碍破骨

细胞生成。

1.4　Notch信号通路　Notch是一类进化保守受

体，它由Notch受体、配体以及CSL、DNA蛋白构成。

在哺乳动物细胞中，有四种不同的 Notch 受体

（Notch1、Notch2、Notch3 和 Notch4）和五种配体

（Jag1、Jag2、Delta样 1、3和 4）。Jag-ged1在骨

骼系统中表达最多，在成骨细胞、骨细胞、破骨细

胞中Notch1和 Notch2表达，Notch3仅在成骨细

胞和骨细胞中表达。Notch 通常是内皮细胞

（endothelial Cells，ECs）增殖和血管生长的负

调节因子，但在骨骼中发挥相反功能并促进H型

血管形成。这种毛细血管亚型与成骨细胞谱系细

胞相关，并通过提供生长因子和其他信号增强成

骨作用［16］。研究表明，Notch信号通路早期成骨

过程中通过促进增殖来维持间充质和成骨细胞祖

细胞，同时抑制间充质细胞和未成熟成骨细胞向

终末分化的成骨细胞分化，由于成骨细胞终末分

化的抑制，成骨细胞中的切迹激活导致未成熟成

骨细胞增加导致骨硬化。因此，Notch信号转导

效果似乎取决于骨形成发育阶段和每个细胞的分

化状态［17］。骨细胞中典型Notch的特异性激活增

加了小鼠骨量，与破骨细胞形成减少有关，骨吸收

与这些细胞中的 RANKL 表达降低有关。相反，

Notch成骨细胞特异性功能丧失导致小鼠年龄相

关性骨质流失，这是由于OPG表达降低导致骨吸

收增加，因此，Notch通过下调其cFms表达直接抑
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制破骨细胞分化，并通过减少RANKL或增加OPG间

接抑制成骨细胞分化［18］。

1.5　 OPG/RANKL/RANK 信 号 通 路　 OPG/RANKL/

RANK的信号传递路径主要由RANK、NF-κB配体、

RANKL以及OPG构成。在骨重建和破骨细胞分化

过程中起作用，OPG 由成骨细胞分泌，是一种

RANKL“诱饵受体”，作为破骨细胞的唯一负调节因

子，可以阻止破骨细胞与RANKL结合并阻断信号

转导，从而阻止骨吸收，因此骨代谢的关键是OPG

与RANKL表达量的比值。RANKL属肿瘤坏死因子

配体超家族，是迄今为止已知的唯一促进破骨细

胞前体细胞分化为破骨细胞并增强成熟破骨细胞

活性的因子。成骨细胞产生的RANKL与破骨细胞

上的RANK结合可促进破骨细胞分化和成熟。SHEN

等［19］研究表明，二甲基双膦酸酯加99Tc-MDP可通

过调节OPG/RANKL/RANK通路、抑制RANK蛋白表达

和促进MC3T3-E1细胞增殖来诱导RAW264.7细胞

凋亡。CHEN等［20］研究发现，shikonin通过体外破

骨细胞中肿瘤坏死因子受体相关因子 6（tumor 

necrosis factor receptor-associated fac‐

tor 6，TRAF6）和RANK抑制下游NF-κB信号通路来

阻止破骨细胞生成。IL-20通过OPG/RANKL/RANK

轴和NF-κB、MAPK与AKT信号通路在RANKL诱导的

破骨细胞生成中差异调节骨间充质干细胞活

性［21］。此外，有研究表明DW可以促进RANKL的诱

导受体OPG位于成骨细胞中的表达，抑制RANK及

其受体RANK表达以及RANK下游TRAF6表达，抑制

破骨细胞分化，从而缓解DOP［22］。

2 补肾益精中药及其有效成分治疗 DOP 的作用

机制 

2.1　熟地黄　熟地黄味甘，微温，归肝、肾经，具

有滋阴补血、益精填髓等功效，植物化学和药理学

研究表明，熟地黄含有多种化合物，包括楸糖醇、

二氢極醇、紫锥菊苷、环烯醚萜苷类、苯乙醇苷类

等，具有抗糖尿病、抗骨质疏松症等多种生物活

性［23］。LIU等［24］研究发现，熟地黄的水提取物可

以降低血清TRAP、RANKL和 ALP水平并增加血清

OPG 水平，抑制 OVX 大鼠 Dickkopf 相关蛋白 1

（Dickkopf-related protein 1，DKK1）和硬化 蛋

白表达，降低 p-β-catenin 与 β-catenin 比例。

这表明熟地黄水提取物在去卵巢（ovariectomy，

OVX）大鼠中的抗骨质疏松作用是通过改善Wnt/β
-catenin信号传导发出的信号增强骨形成和骨

稳态。京尼平苷可以通过Wnt/β-catenin信号通

路激活靶向miR-214来促进MC3T3-E1和ATDC5细

胞增殖和成熟［25］。XIAO等［26］研究发现，京尼平苷

通过介导 NF-κB 和核转录因子-E2 相关因子 2

（nuclear factor erythroid-2 related factor 

2，Nrf2）信号通路，对OX-LDL诱导的成骨细胞凋

亡具有保护作用。ZHANG等［27］研究发现，桃叶珊

瑚苷能降低OP小鼠和RANKL处理的RAW264.7细

胞中TRAP5浓度，提高RANKL暴露 RAW264.7细胞

中OPG、骨钙素和Ⅰ型胶原（collagenⅠ，Col Ⅰ）

表达，增加成骨细胞分化，减少破骨细胞分化。

JIANG等［28］研究发现，松果菊苷可通过阻止活化T

细胞核因子c1（nuclear factor of activated 

T cells cytoplasmic 1，NFATc1）易位、下调

NFATc1表达和影响PI3K/AKT/c-Fos通路，抑制破

骨细胞分化、骨吸收功能和破骨细胞特异性基

因表达。LI等［29］研究发现，松果菊苷可促进培养

的成骨细胞MC3T3-E1细胞骨再生，通过提高OPG/

RANKL比率促进成骨细胞生长，减少破骨细胞生成。

2.2　鹿角胶　鹿角胶性温，味甘、咸，归肾、肝经，

具有温补肝肾、益精养血、益肾补骨功效。鹿角胶

中含有各种生物活性化合物，如肽、脂质、多糖、蛋

白质、核苷酸、糖蛋白和微量元素。鹿角胶有约

50%的干重蛋白质，被认为是生物活性肽的良好

来源，其重要成分之一是鹿角多肽，这是一种由多

种氨基酸组成的短肽。鹿角多肽可以调节成骨细

胞增殖、分化、成熟和矿化，支持新骨组织形成。

抑制破骨细胞活性和抵抗骨吸收：鹿角多肽还可

通过其抗炎和抗氧化特性抑制破骨细胞活性，延

长成骨细胞寿命，抵抗骨吸收，这有助于维持骨形

成和骨吸收之间的健康平衡［30］。LIU 等［31］研究

证明鹿角多肽能够通过 NF-κB/p65 通路促进成

骨细胞分化，同时能够阻止TNF-α介导的体外成

骨细胞生成抑制作用，还能在体外有效抑制破骨

细胞生成。鹿角多肽激活BMP-2/Smad1、5/Runx2

通路诱导BMSCs成骨细胞分化和矿化，并能抑制

OVX 诱导的骨质流失。鹿角多肽还可通过对

MC3T3-E1细胞中AKT和 ERK的激活后的磷酸化，

激活胰岛素信号通路，促进体外成骨细胞增殖、分

化和矿化，进而有效治疗DOP［32］。LIU等［33］研究发

现鹿角多肽可刺激MAKP和MMP-9信号通路降低细

胞外调节蛋白激酶1（extracellular regulated 

protein kinase 1，ERK1）、JNK和MMP-9基因和蛋

白质表达，抑制高周转性OP骨吸收的发生，有助

于缓解视黄酸引起的骨质流失。

2.3　菟丝子　菟丝子性温，味甘，具有滋补肝肾、

固精缩尿、安胎、明目、止泻等功效，菟丝子的主要

活性成分有槲皮素、山柰酚、β-谷甾醇，多属黄酮

类或甾醇类化合物。其中菟丝子黄酮，不仅多方
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位影响下丘脑-垂体-性腺内分泌功能，而且能促

进体外培养成骨细胞活性。赵素霞等［34］研究发现

菟丝子黄酮具有双重作用：一方面，可以增加去卵

巢大鼠Wnt/β-catenin通路相关因子 β-catenin
在血液中的浓度，从而阻止RANKL与其受体RANK

结合，进一步抑制破骨细胞分化和成熟；另一方

面，菟丝子黄酮可以抑制DK1在体内的表达，促进

成骨细胞增殖和分化，有助于改善骨代谢水平。

王翔宇等［35］研究证明菟丝子提取物能够通过上调

Col-Ⅰ，进而增加BMP-2和Smad4蛋白表达，促进

成骨细胞增殖。菟丝子黄酮可以下调大鼠股骨组

织内miR-21-5p表达，引起FasL蛋白水平升高，从

而诱导破骨细胞凋亡［36］。ZHANG等［37］研究发现槲

皮素通过抑制NF-κB/NLRP3炎症小体通路中涉及

的相对靶点，逆转TNF-α诱导的人牙周膜干细胞

（human periodontal membrane stem cells，

hPDLSCs）的抑制性成骨分化。槲皮素还具有降低

ERK1/2、MAPK mRNA以及蛋白质表达的能力，从而

有效抑制ERK1/2-MAPK信号传导路径，优化骨小

梁结构数量，提高骨密度，并缓解DOP。体外细胞

证明山柰酚能够通过调整细胞内ALP、前列腺素E2

（prostaglandin E2，PGE2）含量，以及调整OPG蛋

白和RANKL蛋白表达水平，从而有效促进成骨细

胞增殖和分化。此外，山柰酚还能通过刺激Wnt1

蛋白表达和促进 β-catenin磷酸化过程实现对骨

合成代谢的调控［38］。

2.4　山茱萸　山茱萸，味酸涩，性微温，归肝肾

经，有补肝肾，涩精气，固虚脱功效，山茱萸的主要

化学成分包括环烯醚萜类、鞣质类、黄酮类、三萜

类和苯丙素类。研究表明，20%山茱萸总苷及其

含药血清对骨髓间充质细胞有增殖作用［39］。山茱

萸总甙能够通过调控骨组织中瞬时受体电位香草

酸 6（transient receptor potential vanil‐

lic acid 6，TRPV6）和 TRPV5通路蛋白表达，从

而增强TRPV6和TRPV5基因表达。这一作用进一

步影响成骨细胞和破骨细胞活性，使得在骨重建

过程中成骨功能优于破骨功能，促进骨代谢方向

转变，提升骨密度［40］。山茱萸新苷Ⅰ是从山茱萸

提取的一种环烯醚萜苷，属山茱萸的有效成分，山

茱萸新苷Ⅰ可促进成骨细胞 Wnt2、β -catenin 
mRNA及蛋白表达，从而促进对成骨细胞增殖分

化［41］。山茱萸的活性成分莫罗尼苷在体外和体内

通过触发Glo1降解 AGEs的重要前体（甲基乙二

醛，MG），从而下调AGE-RAGE信号传导，缓解高糖

诱导的BMSC功能障碍，促进BMSCs成骨分化［42］。

并且莫罗尼苷还可通过激活TRAF6介导的NF-κB/

MAPK信号通路，缓解炎症反应的发生，缓解LPS诱

导的BMSCs成骨分化功能障碍，抑制小鼠骨质流

失［43］。KIM等［44］发现山茱萸提取物可以增加ALP

活性和成骨细胞诱导标志物水平，改善MC3T3-E1

小鼠成骨细胞前细胞系和原代成骨细胞的细胞分

化，同时降低破骨细胞生成相关基因的抗酒石酸

酸性磷酸酶（tartrate resistant acid phos‐

phatase，TRAP）活性和mRNA表达水平来抑制破骨

细胞分化。山茱萸的活性成分罗甘肽可以防止

OVX诱导的骨质流失并改善血清OPG/RANKL比率，

并促进成骨［45］。

3 小结 

DOP属中医学“消渴兼证”“骨痿”等范畴。《素

问·六节藏象论篇》载：“肾者，主蛰，封藏之本，精

之处也，其华在发，其充在骨。”《素问·痿论篇》载：

“肾主身之骨髓。”《素问·解精微论篇》载：“髓者，

骨之充也。”骨髓为骨骼提供所需营养，骨髓是由

肾精转化而来，肾精对骨骼的成长、发展和修复起

关键作用。消渴以肾为本，主要病机为阴虚燥热

和气阴两虚，肾精亏虚、阴虚燥热引起骨骼失养而

发骨痿［46］。

治疗DOP是以控制血糖、改善糖尿病并发症

同时治疗骨质疏松，目前西药主要有钙剂、维生素

D、双膦酸盐、降钙素类、性激素替代治疗等［47］。大

致分为两大类药物：一种在通过控制血糖的同时

纠正骨代谢失衡，另一种是直接干预OP。而复杂

的病因病机使DOP的治疗不可能局限在单一组织

和器官上，这就为具有整体观念和辨证施治特点

的中医药带来了巨大机遇［48］。熟地黄、鹿角胶、菟

丝子等中药入肾经，发挥补肾益精，强筋健骨之

效，阴阳平衡故气血和，肾精生化有源而滋养骨骼

筋脉，筋健骨强。这些中药中的有效成分能通

过 Wnt/β-catenin、Notch 信号通路和MAPK等信

号通路稳定骨骼代谢平衡，从而抗DOP。

综上所述，中医治疗DOP从多角度、多方向入

手，辨证论治体现整体观优势的同时，其现代药理

机制的探索也不容小觑。同时，在运用补肾益精

药物治疗DOP的同时，临床遣方用药应求阴阳平

衡，使肾之阴阳得以调和，阴阳双补，不能偏颇。

中药成分较复杂，对DOP的调控作用机制尚未有

确切分析，深层次的信号通路还需进一步探索。

对于中医药成分在微观层面的深入研究还有待加

强，未来中医药治疗DOP是一种新的热门趋势，了

解中医药在多种信号途径产生的作用，以及在骨

骼系统中的多种相关信号途径之间的相关作用关

系至关重要。因此，研究不同通路间的相关性能
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够更好阐释中医药治疗疾病的科学性，并为中医

药治疗DOP提供强有力的科学依据及新的临床

思路。
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