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摘要：激素性股骨头坏死是一种由糖皮质激素诱导的，多种因素共同作用而引起的骨科常见难治性疾病，其治
愈难度大、愈后效果差，对患者的生活质量产生重大影响。我国传统医学在治疗激素性股骨头坏死时不仅能够改善
疾病的症状，同时可以祛除疾病的根源，具有显著优势。国医大师韦贵康根据多年临床诊疗经验总结出骨坚散这一
验方，在治疗早期激素性股骨头坏死方面有着显著疗效。该文通过文献综述分析得出骨坚散中各中药及其有效成
分均能通过调控与巨噬细胞密切相关的核因子-κB（NF-κB）、Wnt/β-catenin、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、
环氧化酶（COX）、一氧化氮合酶（iNOS）等信号通路参与调节白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-1β（IL-1β）、
白细胞介素-10（IL-10）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、iNOS、COX-2等多种与炎症相关的重要因子，发挥出抗
氧化及调节成骨细胞（osteoblast，OB）、破骨细胞（osteoclast，OC）平衡等多种作用，从而发挥出防治激素性股骨头
坏死的积极作用。但由于目前关于激素性股骨头坏死的发病机制过于复杂，该综述仅阐述了部分机制，且骨坚散中
中药较多，对于组方之间各中药的相互作用机制尚不明确，故仅阐述了部分中药影响激素性股骨头坏死的作用机
制，对于其组方的作用机制还有待进一步研究。
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Study on the Mechanism of Gujian Powder （骨坚散） Intervention on Steroid-induced Necrosis of 
Femoral Head Based on Macrophages and Its Related Pathway
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Abstract：Steroid-induced necrosis of the femoral head is a common and refractory disease in 
orthopedics，which is induced by glucocorticoid and caused by many factors. It is difficult to cure and has 
poor curative effect，which has a great impact on the quality of life of patients. Traditional Chinese medicine 
in the treatment of steroid-induced necrosis of the femoral head can not only improve the symptoms of the 
disease，but also eliminate the root causes of the disease，which has obvious advantages. WEI Guikang，a 
master of traditional Chinese medicine，summed up the prescription of Gujian Powder （骨坚散） based on  
years of clinical experience，which has a significant effect in treating early steroid-induced necrosis of 
the femoral head. Through literature review and analysis，it is concluded that all Chinese herbs and their 
effective components in Gujian Powder can participate in the regulation of IL-6，IL-1β，IL-10，TNF-α，
iNOS，COX-2 and other important factors related to inflammation by regulating the signal pathways closely 
related to macrophages，such as NF-κB，Wnt/β-catenin，MAPK，COX and iNOS. However，because the 
pathogenesis of steroid-induced necrosis of the femoral head is too complicated at present，this review only 
expounds some mechanisms，and there are many traditional Chinese medicines in Gujian Powder，and the 
interaction mechanism of various traditional Chinese medicines among the prescriptions is not clear，so it 
only expounds some mechanisms of traditional Chinese medicines affecting steroid-induced necrosis of the 
femoral head，and the mechanism of its prescriptions needs further study.

Keywords：Gujian Powder（骨坚散）；steroid-induced necrosis of the femoral head；signal pathway；
research progress

激素性股骨头坏死（steroid-induced necrosis of 
the femoral head，SNOFH）是一种较为常见的骨科
难治性疾病，目前我国非创伤性股骨头坏死发病率
高，近千万人受此疾病困扰，而过多地使用激素是
非创伤性股骨头坏死的主要原因之一［1］。长期使
用激素会导致股骨头血液供应受损，骨细胞和骨髓

成分遭到破坏，致使骨的结构性改变、股骨头塌陷
和关节功能障碍，最终导致 SNOFH 的发生［2］。在
SNOFH 的进程中，巨噬细胞能够通过多条通路影响
炎症水平和调节成骨细胞（osteoblast，OB）、破骨细
胞（osteoclast，OC）的平衡［3］。随着 SNOFH 病程的
不断推进，患者会出现髋关节疼痛、下肢活动障碍等
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症状，随着病情的逐步发展，最终可能面临人工全髋
关节置换术。但是人工全髋关节置换术也存在费用
过高、不良反应多、病人预后差等多种问题。

随着我国传统医学的不断发展，在治疗早期
SNOFH 时各种中医药发挥着重要作用。国医大师
韦贵康根据中医基础理论结合长期的临床诊疗经
验总结经典方药，在治疗 SNOFH 这一顽疾上创立了
具有补益肝肾、祛瘀生新功效的验方骨坚散。骨坚
散全方共 11 味中药，取“君二臣四佐五，制之中也”
之意。组方：鹿茸、三七、花旗参、肉苁蓉、藏红花、千
斤拔、豆豉姜、大驳骨、小驳骨、陈皮、川牛膝。该方
经过 30 余年的临床应用，治疗 SNOFH 患者数万人
次，临床效果良好，并通过临床观察研究证实骨坚
散治疗总有效率为 93％［4］。本文就骨坚散及其有
效成分调控巨噬细胞防治 SNOFH 的作用机制进行
探讨，为临床运用补肾活血类方药及相关制剂防治
SNOFH 提供相关理论支撑。
1　激素性股骨头坏死病理机制

目前，临床上一般使用 Ficat 分期方法将股骨头
坏死分为 5 个时期。1 期股骨头坏死无明确症状和
体征。2 期为无症状或仅有轻微的髋关节症状，无
显著活动限制。3 期股骨头坏死发生时伴有髋部疼
痛，跛行严重，内旋受限，强力内旋疼痛严重。4 期
股骨头坏死呈中重程度的疼痛，跛行严重，滑膜关节
活动均中度受限。5 期股骨头坏死疼痛程度呈中度
至严重，跛行严重，滑膜关节活动均明显受限并伴
有滑膜关节畸形。目前学术界认为 SNOFH 的产生
是由多种因素引起的，有多种理论学说，例如骨髓
间充质干细胞（bone marrow mesenchymal stemcells，
BMSCs）的成骨能力降低理论、血液不足理论、炎症
与细胞凋亡理论、非编码 RNA 与基因多态性理论
等［1］。股骨头坏死后，坏死细胞释放大量趋化因子
和细胞因子，免疫平衡被打破，最终造成股骨头不可

逆转的塌陷。而其中巨噬细胞在促进抑制炎症水平
方面发挥着重要作用。同时巨噬细胞与维持 OB 和
OC 动态平衡有着重要联系［5］，这说明巨噬细胞与激
素性股骨头坏死发生、发展有着重要联系。

在 SNOFH 的相关动物实验中，常使用糖皮质
激素加脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导形成
SNOFH 坏死动物模型，LPS 与激素结合时可更容易
诱导动物形成股骨头坏死［6］。LPS 作为一种内毒
素是 SNOFH 的诱导因素之一，LPS 在体内可以通
过细胞信号转导系统激活巨噬细胞，合成并释放多
种细胞因子以及炎性介质，进而影响免疫系统并引
起血管损伤。当 LPS 进入机体后，脂多糖结合蛋白

（lipopolysaccharidebinding protein，LBP）能够识别
出 LPS，LBP 与 LPS 单体结合后被输送至髓源性细
胞表面，与髓源性细胞表面的 LRR 结构蛋白 CD14
结 合，形 成 LPS-LBP-CD14 三 联 复 合 体。 随 后 三
联体转运至 Toll 样受体 4（TLR4）与髓系分化抗原

（MD2）复合体处，三联复合体在 MD2 的帮助下与
TLR4 结合，激活 TLR4，使之二聚体化［7］。TLR4 被
激活后，将信号传入细胞内，从而活化胞内的信号通
路。信号传至胞内后，激活转接分子髓样分化因子

（MyD88），IL-1R 相关蛋白激酶（IRAK）通过 MyD88
和 MyD88 转接蛋白类似物聚集到受体复合物中，使
IRAK 磷酸化激活。随后 IRAK 从复合物中解离，把
信号传给肿瘤坏死因子受体相关因子 6（TRAF6），
使之活化。活化的 TRAF6 通过激活核因子 -κB
诱导激酶（NIK）和转化生长因子 β 活化的激酶

（TAK1）进行信号转导，最终激活相应的核因子 κB
（nuclear factor kappa-B，NF-κB）和丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）两条相关炎症通路。通过这两条
通路最终引起 IL-1β、IL-1、IL-6、TNF-α、NO 等的
释放，形成炎症反应［8］，从而加快 SNOFH 的进展。 
见图 1。

图 1　LPS 影响炎症反应的机制
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2　巨噬细胞与激素性股骨头坏死

慢性炎症是股骨头坏死的一个显著特征，长

期的炎症会导致骨的塌陷［9］。而炎症与巨噬细胞等

先天性免疫细胞关系密切，在骨坏死和炎症的发生

发展过程中其发挥着促进和抑制的双向调节作用。

巨噬细胞可极化成 M1 和 M2 两种不同的表型。当

正常的 M0 巨噬细胞受到 LPS、病原体相关的分子模

式（pathogen-associated molecular patterns，PAMPs）、

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）等激活剂

影响时，M0 巨噬细胞将会向 M1 极化巨噬细胞转化。

当 M0 巨噬细胞受到白细胞介素 -4（IL-4）、白细胞

介素 -13（IL-13）等激活剂影响时则会向 M2 极化

巨噬细胞转化。

在 SNOFH 的发展过程中，巨噬细胞 M1 的比例

会逐渐上升［10］。这是由于 M1 巨噬细胞能够通过

介导活性氧（ROS）而引起细胞和组织损伤。M1 巨
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噬细胞能够通过激活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸
氧化酶系统来产生 ROS。当机体内 ROS 不断增多
时会致使机体处于氧化应激状态，这种情况会影响
OB 的形成。另一方面 ROS 能够降解骨有机质，从
而降解软蛋白聚糖和骨胶原纤维，改变纤维连接蛋
白结构，最终导致软骨的破坏和退化。在 SNOFH 中，
ROS 通过介导 JNK/c-Jun 信号通路，导致 OB 自噬和
凋亡，从而加重 SNOFH 中的骨质破坏［11］。巨噬细
胞极化为 M1 时会产生促炎性细胞因子，如 IL-1β、
IL-6、白细胞介素 -12（IL-12）、白细胞介素 -23（IL-
23）、TNF-α［12］。当 IL-1β 生成时，由于其前体没
有生物活性，需与天冬氨酸蛋白水解酶 1（cysteinyl 
aspartate specific proteinase1，Caspase-1）配合形成活 
性形式，而 Caspase-1 的激活需要通过募集 NLRP3
等炎症小体来实现［13］。因此当 IL-1β 大量生成
时会招募大量的炎症小体从而导致炎症的产生与
加重。此外，Caspase-1 激活时能够感知与代谢相
关的危险模式，从而介导内皮细胞炎症的发生，参
与血管细胞的死亡相关基因表达的调控，能够加重
SNOFH 的局部缺氧缺血情况［14-15］。IL-1β 会干扰
骨稳态并导致骨细胞凋亡，加快 SNOFH 的进程［16］。
当 TNF-α 水平上升后会促使相关其他炎性因子如
IL-1、IL-6、白细胞介素 -8（IL-8）、IL-12 等的分泌，
加重炎症反应。同时 TNF-α 能够增加血管透过
性，影响血管内凝血以及促进 OC 生成、抑制 OB 生
成，最终导致股骨头局部骨组织破坏、血管功能障
碍［17］。TNF-α 能够促进超氧阴离子自由基和髓过
氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）等细胞因子的分
泌。超氧阴离子自由基会攻击血管内皮细胞，引起
氧化应激，MPO 可抑制血管舒张作用，引起血管痉
挛，导致血管内血流改变，使得血管凝血异常［18］，二
者最终会导致局部发生缺血性坏死，加快 SNOFH 的
进程。

M2 型巨噬细胞的极化主要由 IL-4 和 IL-13 通
过 IL-4Rα 激活磷酸化 T645（signal transducer and 
activator of transcription 6，STAT6）来 进 行［12］。M2
型巨噬细胞可分为 3 个亚型：M2a、M2b 和 M2c，这 3
个亚型有着不同的作用。M2a 是由 IL-4 或 IL-13 诱
导产生，能够促进细胞的生长以及组织修复。M2c
即失活型巨噬细胞，由激素、IL-10 或转化生长因
子 -β（transforming growth factor-β，TGF-β）
诱导产生，发挥着免疫调节和抑制炎症的作用。
M2b 是 由 免 疫 复 合 物 和 LPS/IL-1 刺 激 诱 导 产 生，
其能够增加 IL-10 并降低 IL-12 的分泌，在炎症的
急性期发挥着抑制炎症水平的作用［19］。IL-10 可
拮抗其他细胞因子如 TNF-α、IL-1β 等的促炎作
用，从而发挥控制炎症的作用。TNF-α、IL-1β 等
都 能 激 活 TLR4 及 TLR4 的 下 游 信 号 p38/MAPK 通
路。p38/MAPK 通路作为 MAPK 通路的重要分支之
一，与炎症、细胞凋亡有着密切关系。当抑制 p38/
MAPK 信号通路的表达时，OC 的表达水平也同时
降低［20］，从而在 SNOFH 中发挥维持骨稳态和骨平
衡的作用。在 SNOFH 中，当 IL-10 水平上升时能抑
制炎症反应，同时缓解 SNOFH 所引起的关节痛和损
伤［21］。因此巨噬细胞分泌的 IL-10 能够通过降低
p38/MAPK 的磷酸化水平，产生抗炎反应［22］，延迟

SNOFH 的发生、发展进程。促炎细胞因子 TNF-α、
IL-1β 与抗炎细胞因子 IL-2、IL-4、IL-10 之间的动
态平衡与炎症水平密切相关，各促炎细胞因子水平
失衡会导致炎症相关疾病的产生，而在炎症中 M1
型和 M2 型巨噬细胞的分布情况能够影响促炎因子
和抗炎因子的动态平衡，干预着炎症的发生与发展。
3　中医药与激素性股骨头坏死

在我国传统医学中并没有 SNOFH 的病名记载，
通常以痹证论治，《素问 · 长刺节论篇》云：“病在
骨，骨重不可举，骨髓酸痛，寒气至，名曰骨痹”。《素
问 · 痿论篇》云：“肾气热，则腰脊不举，骨枯而髓减，
发为骨痿”。《灵枢 · 刺节真邪第七十五》云：“虚邪
之于身也寒，寒与热相搏，久则内著，寒胜其热，则骨
痛而肉枯，热胜其寒，则烂肉腐肌为脓，内伤骨为骨
蚀”。骨痹、骨痿、骨蚀应是股骨头坏死发生发展过
程中的不同阶段、不同病理改变、不同证候表现的相
应病名，即早期以气机阻滞、血脉闭阻为基本病机，
称之为骨痹，晚期有股骨头塌陷、缺损，称之为骨蚀，
而早期与晚期之间因为髓海空盈导致髓减骨枯最终
使得筋骨痿软，则称之为骨痿。即早期为骨痹，表
现为疼痛；中期为骨痿，表现为疼痛加剧，骨髓初步
减少；晚期为骨蚀，表现为肌肉腐败，骨质破坏。在
SNOFH 中，由于长期使用激素导致脉络受阻，气血
亏虚，髓海空盈，髓死而骨枯，同时长期使用激素还
会导致肝肾阴精受损，先天之精损伤累及后天，导致
脾肾之气不足，气为血之帅，血为气之母，最终导致
血脉瘀阻。因此其病机主要是肾虚为本、血瘀为标的
本虚标实之证，临床上多分为肝肾亏虚、气滞血瘀等
证型。活血化瘀类中药能够改善微循环，调节血液
流动性和黏稠度，增加血管血容量，改善 SNOFH 局
部缺血状态，促进骨坏死区域的修复［23］。以补肾温
阳之法治疗 SNOFH 能够促进血管生成，改善股骨头
局部微循环，促进骨质增生，修复 SNOFH 中坏死的
骨组织［24］。故我国传统医学在临床治疗 SNOFH 时
常以补肾通络活血为主要治法。
4　骨坚散与激素性股骨头坏死

韦贵康教授在长期的临床实践中总结出治疗
SNOFH 应突出以“通”为用，以温补肾阳、行气活血、
化瘀通络为治则。骨坚散全方共 11 味中药，取“君
二臣四佐五，制之中也”之意。组方：鹿茸、三七、花
旗参、肉苁蓉、藏红花、千斤拔、豆豉姜、大驳骨、小驳
骨、陈皮、川牛膝。全方共奏补肾通督、强筋健骨、活
血祛瘀、理气止痛之功。见表 1。
4.1　鹿茸

鹿茸味甘、咸，性温，归肾、肝经。鹿茸甘温峻补，
咸能入肾走血，入肝、肾经，为血肉有情之品。峻补
元阳、大补精血、强筋健骨，为治肾阳不足、补肾通督
之要药。鹿茸含有多种有机营养成分，主要为氨基
酸、多肽和蛋白质。这些有机质能够不同程度地影
响器官和机体的功能［25］。

鹿茸中的鹿茸多肽对 LPS 诱导的肺部炎症损伤
具有保护作用，这一作用是通过影响 Rho/NF-κB 通
路来减少炎症损伤中的病理改变，并降低 MPO 的活
性和 IL-6、IL-1β、γ 干扰素（IFN-γ）3 种炎症细胞
因子的表达来实现的［26］。同时鹿茸提取物在骨质
疏松模型中能够起到对骨的保护作用。对地塞米松
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诱导的骨质疏松模型采用鹿茸提取物进行治疗，结
果显示鹿茸提取物能够明显提高骨质疏松模型中的
骨小梁密度和长度［27］。

BMSCs 作为源头分化细胞，在骨的生成与修复
中发挥着重要作用［28］。研究表明鹿茸提取物能够
激活 p38/MAPK 通路并磷酸化下游的成骨标志物和
骨涎蛋白，促进 BMSCs 向 OB 转化。表皮生长因子

（epidermal growth factor，EGF）能够有效地限制炎症
水平，发挥着稳定骨内稳态的重要作用。EGF/EGFR
信号通路能够下调 OB 中 IL-1β、IL-6、TNF-α 等
炎症因子的表达水平参与对骨炎症水平的控制［29］。
4.2　三七

三七味甘、微苦，性温，归肝、胃二经，功效为散
瘀止血，消肿定痛。三七以治疗血证为主，无论内部
外部所有损伤引起的出血或瘀血三七均有着良好的
作用，同时在治疗痛症方面更是有着显著疗效，一直
都是骨科和伤科的要药。三七总皂苷作为三七的
有效成分之一，能够通过干预影响 GAS6/MERTK 通
路来干预巨噬细胞 M1 极化过程，从而降低 TNF-α
和 IL-1β 等炎症因子的表达，实现对炎症进程的延
缓［30］。三七中三七皂苷和人参皂苷等有效成分在
SNOFH 中 能 够 通 过 影 响 Wnt/β-catenin、MAPK 等
通路实现促进成骨分化、抑制破骨吸收、促进血管形
成等有利影响［31］。三七提取物通过 NF-κB 信号通
路降低 LPS 诱导的炎症环境中 TNF-α 的水平，从
而减轻真皮结缔组织水肿及炎性细胞浸润，这一过
程与其抑制组织中的巨噬细胞活化有关［32］。
4.3　花旗参

花旗参味甘、微苦，性凉，归心、肺、肾三经，能益
肺阴，清虚火，生津止渴，固精安神。治气虚呵喘，失
血，劳伤，生产诸虚，既能补助气分，又能补益血分，
为补益要药。花旗参提取物能够通过影响血管紧张

素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，Ang Ⅱ）来影响 TGF-β 信号
通路，从而实现降低成纤维细胞生长因子的表达，从
而明显降低 SNOFH 中局部空骨陷窝数。西洋参提
取物能够通过 MAPK、TNF 和 NF-κB 等多条信号通
路来降低氧化和炎症反应［33］，从而在 SNOFH 发生
发展过程中发挥积极作用。
4.4　肉苁蓉

肉苁蓉味甘、咸，性温，归肾、大肠经，能补肾阳，
益精血，润肠道，肉苁蓉补而不峻，为补肾阳之要药，
主治肾阳虚衰、精血不足引起的腰痛脚弱、耳鸣目
花。肉苁蓉的有效成分能够促进 BMSCs 的增殖，且
能促进 BMSCs 向成骨分化［34］。肉苁蓉有效成分在
SNOFH 中能够通过两个方面来促进骨修复与骨重
建。一方面肉苁蓉提取物能够影响低氧诱导因子 -1

（hypoxia inducible factor-1，HIF-1）、TNF 等多条通
路来降低体内 TNF-α、IL-6 等促炎因子的生成［35］。
另一方面肉苁蓉有效成分发挥着抗氧化作用，其能
够降低体内 ROS 含量，维持软蛋白聚糖和骨胶原纤
维数量，稳定 OB 和 OC 比例，促进 SNOFH 中的骨修
复和骨重建。
4.5　藏红花

藏红花味甘、微酸，性平温，归心、肝二经，能活
血化瘀，散郁开结，调血，久服滋元，悦颜色，为治疗
跌扑肿痛之要药。藏红花提取物通过 TLR4/NF-κB
信号通路能够降低血管内皮细胞中 TNF-α、IL-6、
IL-1β 等炎症因子的表达，从而发挥抑制炎症的作
用。同时藏红花提取物能够降低 ROS 生成，从而对
缺血性血管损伤发挥良好疗效［36-38］，在 SNOFH 中
能够促进骨微血管的重建，促进骨愈合和骨再生。
4.6　千斤拔

千斤拔味甘，性温，归肝、肾二经，能壮筋骨，去
瘀积，补气血。千斤拔原产于广西，在临床上治疗骨

表 1　骨坚散中中药防治激素性股骨头坏死通路及机制

中药 信号通路 作用机制

鹿茸 Rho/NF-κB、EGF/EGFR、p38/MAPK 信号通路 降低 IL-6、IL-1β、TNF-α、IFN-γ 等炎症因子水平，促进 OB 生
成，提高骨小梁密度和长度

三七 GAS6/MERTK、Wnt/β-catenin、MAPK、NF-κB
信号通路

抑制巨噬细胞M1极化，降低TNF-α和IL-1-β等炎症因子水平，
减轻结缔组织水肿和炎性浸润；促进 OB 分化，抑制 OC 吸收，促进
血管形成

花旗参 TGF-β、MAPK、TNF、NF-κB 信号通路 降低成纤维细胞生长因子表达；发挥抗氧化和抗炎作用；降低股
骨头中局部空骨陷窝数

肉苁蓉 HIF-1、TNF 信号通路 促进 BMSCs 的增殖，降低 TNF-α、IL-6 等促炎因子水平；发挥抗
氧化作用，降低 ROS 含量，维持软蛋白聚糖和骨胶原纤维数量，稳
定 OB 和 OC 平衡

藏红花 TLR4/NF-κB 信号通路 降低 TNF-α、IL-6、IL-1β 等炎症因子的水平；抑制 ROS 生成，
促进骨微血管的重建，促进骨愈合和骨再生

大、小驳骨 COX、iNOS 信号通路 降低巨噬细胞中 NO 的产生，抗氧化，抑制疼痛，降低 PGE2、IL-6
等炎症因子水平，缓解局部组织的肿胀和炎症水平

千斤拔 NALP3、Caspase-1、NF-κB、MAPK 信号通路 降低 IL-1β、TNF-α、IL-6 等炎症因子水平，保护软骨细胞，促进
OB 分化

豆豉姜 NF-κB 信号通路 降低 TNF-α、iNOS、COX-2 的表达，降低组织的炎性水平和肿胀
程度

陈皮 STING/NF-κB、Notch/NF-κB/NLRP3 信号通路 降低 TNF-α、IL-1β、IL-6 等炎症因子的水平，缓解局部组织
水肿，降低炎症浸润水平，抑制 OC 的形成，增加骨密度和骨小梁 
面积

川牛膝 NF-κB、MAPK、TNF、Toll 样受体信号通路 降低 IL-17、IL-6、iNOS、COX-2 等水平，抗氧化应激反应，抑制软
骨细胞凋亡，减少局部炎症浸润，延缓骨质破坏进程
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科常见疾病发挥着重要作用，主治跌打损伤，风湿骨
痛，四肢酸软无力。千斤拔能够通过调控 NALP3、
Caspase-1 信号通路从而减少 IL-1β、TNF-α、IL-6 
等 炎 症 因 子 的 表 达 水 平［39］，从 而 在 SNOFH 中 发
挥积极作用。千斤拔有效成分能够通过 NF-κB、
MAPK 等多条信号通路发挥抗炎、保护软骨细胞和
促进 OB 分化的作用［40］。
4.7　豆豉姜

豆豉姜味辛、苦，性温，归脾、胃、肝三经，具有祛
风湿、止疼痛、理筋骨的功效，临床上对于风湿寒痹
证、跌打损伤、全身各处的筋骨疼痛有着良好疗效。
一氧化氮合酶（inductible nitric oxide synthase，iNOS）
和环氧化酶 -2（cyclooxygenase-2，COX-2）能够诱
导产生一氧化氮（NO）和前列腺素 E2（prostaglandin 
E2， PGE2），二者能够释放 IL-6 等炎症因子，从而
导致炎症和组织破坏［41］。豆豉姜提取物能够通过
NF-κB 信号通路降低 TNF-α、iNOS、COX-2 的表
达，从而降低局部组织的炎性水平和肿胀程度［42］，
从而在 SNOFH 中发挥积极作用。
4.8　大、小驳骨

大驳骨味辛、苦，性平，归肝、脾经。能通经活血，
破瘀生新，止痛消肿，续绝伤。大驳骨的有效成分能
够有效抑制疼痛，同时降低局部组织的肿胀和炎症
水平［43］。小驳骨味辛、温，归肝、肾二经，能祛风止
痛，续筋接骨，治折伤，续断骨，外能治疗跌打损伤，
内能去瘀生新。小驳骨中有效成分主要通过抗氧
化和抑制炎症两个方面在 SNOFH 中发挥积极作用。
小驳骨有效成分能够通过阻断 COX、iNOS 等通路来
降低 PGE2、IL-6 等炎症因子的表达。小驳骨提取
物能够降低巨噬细胞中 NO 的产生，从而发挥抗炎
作用［44］。临床上一般二药合用，对于治疗跌打骨折、
血瘀肿痛、风湿痹痛有着良好效果。
4.9　陈皮

陈皮味苦、辛，性温，归肺、脾二经，可理气健
脾，调中，燥湿，化痰，为理气行气、化痰散结之要
药。陈皮有效成分能够通过 STING/NF-κB 信号通
路降低 TNF-α、IL-1β 等炎症因子的水平，同时抑
制 OC 的形成，增加骨密度和骨小梁面积［45］。陈皮
有效成分能够通过调控 Notch/NF-κB/NLRP3 信号
通路降低 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 等炎症因子和大
鼠磷酸化核因子 -κB（p-NF-κB）等蛋白表达水
平，同时缓解局部组织水肿，降低炎症浸润水平［46］，
从而在 SNOFH 中发挥抑制炎症和促进骨修复与重
建的重要作用。
4.10　川牛膝

川牛膝味甘、微苦，性平，归肝、肾二经，能逐瘀
通经，通利关节，利尿通淋，攻破之力较强，能够活血
通经、祛瘀止痛，临床上多用于跌打损伤、风湿痹痛、
足痿筋挛等瘀血实证。川牛膝中有效成分能够通过
NF-κB、TNF、Toll 样受体等多条信号通路降低白
细胞介素 -17（IL-17）、IL-6 等炎症因子水平，发挥
减少局部炎症浸润、延缓骨质破坏进程、抗氧化应激
反应等作用［47］。川牛膝有效成分能够抑制软骨细
胞凋亡并减少 iNOS、COX-2 的产生，同时其能调节
NF-κB 和 MAPK 两条通路来减少炎症因子数量，改
善骨关节中的炎症和骨组织的退行性改变［48］，从而

在 SNOFH 中发挥积极作用。
目前对于骨坚散这一复方的综合性研究较少，

关于骨坚散中各味中药之间的相互作用机制尚不明
确。在临床使用中多使用粉剂和汤剂两种形式，二
者均有着较好的临床疗效，但服用方式对其效果的
影响也尚未清楚。但可以肯定的是骨坚散中各味中
药能够通过调控 NF-κB、Wnt/β-catenin、MAPK 等
多条炎症通路，降低炎症因子的表达水平，从而在
SNOFH 中发挥显著的积极作用。
5　结果与展望

5.1　既往相关领域研究进展和存在问题

SNOFH 作为骨科的难治疾病之一，近年来发病
趋势趋于年轻化，且有 70% 的患者最终会出现股骨
头塌陷，需要进行全髋关节置换，但是单纯手术治
疗不能完全逆转 SNOFH 的病变过程［49］。随着我国
传统医学的不断发展，中医药在治疗 SNOFH 中发挥
着越来越重要的作用，但目前临床上关于 SNOFH 的
研究主要集中在某方剂影响单一信号通路治疗
SNOFH 上，对于多条通路相互作用尚未有成熟的理
论研究。
5.2　区别于其他文章的特点

国医大师韦贵康通过多年的临床经验总结，自
创骨坚散一方，对于早期 SNOFH 患者有着显著效
果［4］。骨坚散中 11 味中药及其有效成分与巨噬细
胞相关信号通路有着密切联系，本文通过结合国内
外治疗 SNOFH 的研究发现，骨坚散中各中药及其有
效成分能够通过调控与巨噬细胞密切相关的 NF-
κB、Wnt/β-catenin、MAPK、COX、iNOS 等多条通
路调节 IL-6、IL-1β、IL-10、TNF-α、iNOS、COX-2
等多种与炎症相关的重要因子，以及抗氧化，调节
OB、OC 平衡等多种方式，发挥出防治 SNOFH 的积
极作用。
5.3　文章的局限性

由于目前关于 SNOFH 的发病机制过于复杂，本
综述仅阐述了部分机制，且骨坚散中中药较多，对于
组方之间各中药的相互作用机制尚不明确，故本文
只能表明骨坚散中各中药对于 SNOFH 的积极影响，
对于其组方之后所发挥的降低炎症因子、抑制炎症
水平、促进骨形成机制、维持骨细胞稳定的作用还需
要进一步挖掘。◆
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