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淫羊藿苷促进骨折愈合作用机制的研究进展

侯雪峰 1 , 高玉海 2 , 柏鑫 1,  陈克明 1,2*

（1. 甘肃中医药大学，甘肃 兰州 730000；

2. 中国人民解放军联勤保障部队第九四〇医院，甘肃 兰州 730050）

【摘要】近年来 ,  国内外学者对中药淫羊藿主要有效成分淫羊藿苷加速骨折愈合的机制做了一系列研究，目前研究结果显示，

淫羊藿苷加速骨折愈合的机制主要是通过激活 Wnts、BMP、MAPK、ER 等相关信号通路促进 BMSCs、ASCs 的迁移归巢，进行成

骨性分化为成骨细胞，同时促进成骨细胞的成熟、矿化以形成骨痂，并抑制破骨细胞的骨吸收活性。本文从淫羊藿苷对相关细胞

以及对血管重建的作用方面对淫羊藿苷加速骨折愈合的作用机制做一回顾综述，以期为后续的研究提供参考。
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The research progress on the mechanism of icariin accelerating 
fracture healing
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【Abstract】 In recent years, international and domestic academics have made a series of studies on the 
mechanism of icariin which is the main effective component of Herba Epimedii, to accelerate fracture healing. 
The current research results show that the mechanism of icariin accelerating fracture healing is to promote the 
migration and homing of BMSCs and ASCs by activating Wnts, BMP, MAPK, ER and other related signal 
pathways, so as to carry out osteogenic differentiation into osteoblasts. At the same time, it can promote 
the maturation and mineralization of osteoblasts to form callus, and inhibit the bone resorption activity of 
osteoclasts. This article reviews the mechanism of icariin in accelerating fracture healing from the aspects 
of its effects on related cells and vascular remodeling, so as to provide reference for the follow-up research.
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淫羊藿性温而味甘，具有壮肾阳，强筋骨，祛

风湿等功效，临床上常用于治疗肾阳虚衰导致的筋

骨痿软、风湿痹痛等病证。近年来随着对中药淫羊

藿的开发，国内外学者已经证实淫羊藿具有良好的

抗骨质疏松的作用。淫羊藿苷（Icriin，ICA）作为

中药淫羊藿的主要有效成分， 具有明显的成骨活

性，相关研究显示 ICA 可以促进骨痂的形成，在

骨折愈合方面具有良好的促进作用 [1-3]，本文从淫

羊藿苷促进骨折愈合的细胞机制及促进血管生成机

制方面，对其促进骨折愈合作用机制的研究进展情

况做一综述。
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1 淫羊藿苷对骨髓间充质干细胞的作用及

作用机制

    骨髓间充质干细胞（Bone Marrow Mesenchymal 
Stem Cells，BMSCs）作为具有多项分化潜能的干

细胞，在骨折愈合的阶段中发挥着重要的作用，

BMSCs 通过增殖分化以促进受损部位的修复 [4]。

近年来，国内外学者通过探究淫羊藿苷对 BMSCs
的作用发现 ICA 可以加速 BMSCs 迁移归巢至受损

部位，并促进其进一步增殖以及成骨性分化，进而

促进骨折的愈合。

1.1 淫羊藿苷促进骨髓间充质干细胞迁移归巢

骨损伤修复是一个复杂的过程，其机制主要表

现为干细胞归巢到受损部位和干细胞增殖，因此，

招募和归巢内源性干细胞对改善和修复受损的组织

是一种极为有效的修复方法 [5]。BMSCs 具有自我

不断更新的特性和分化出多种细胞的功能，在适当

条件下可分化为成骨细胞和脂肪细胞以及内皮细胞

等多种细胞。作为成骨细胞的前体细胞，BMSCs
不仅能调节正常的骨骼细胞平衡，也在骨折修复中

起着重要作用 [6]。骨髓抽吸物中只有约 0.001% ~ 
0.01% 的 BMSCs，而且大多数都处于静止期，故

促进 BMSCs 迁移以及激活 BMSCs 进入细胞周期

进行增殖、分化成为重中之重 [5]。研究发现趋化

因子受体 4［Chemokine (C-X-C motif ) Receptor 4， 
CXCR4］在干细胞归巢过程中具有重要调节作用， 
CXCR4 通过在 BMSCs 中表达而提升骨髓间充质干

细胞的迁移速率。而 ICA 可通过激活雌激素受体

（Estrogen Receptor，ER）介导的缺氧诱导因子 1β

（Hypoxia Inducible Factor -1β，HIF-1β）的表达以

增强 CXCR4 的活性，进而促进 BMSCs 的迁移 [5, 7]。

此外，ICA 诱导的骨髓间充质干细胞迁移的机制还

涉及通过激活 MARK 信号通路刺激肌动蛋白应力

纤维的形成而促进 BMSCs 迁移归巢 [5, 7]。

1.2 淫羊藿苷促进骨髓间充质干细胞成骨分化而抑

 制其成脂分化

研究发现，低剂量的 ICA 可以迫使 BMSCs 进

入细胞周期从而进行增殖，进而诱导和促进骨髓

基质干细胞进行矿化和成骨性分化 [6]。骨质疏松症

（Osteoporosis，OP）患者骨髓腔内会出现脂肪浸

润，而这种骨髓内脂质的形成可能是由于 BMSCs
成骨性分化和成脂性分化之间的平衡失调所致 [8]。

ICA 在促进 BMSCs 增殖和成骨性分化的同时，还

发挥了抑制其成脂分化的作用，这种抑制作用主

要是通过激活 BMSCs 自噬的方式来完成 [9]。另有

研究发现，ICA 通过激活 ER、BMP/Smads/Runx2/
Osx 信号通路而上调 Runx2 和 COL-Ⅰ的表达水平，

两者分别是最重要的成骨发生转录因子和骨基质蛋

白 [10, 11]，与此同时，对参与脂肪分化的重要转录因

子 PPARγ 和 C/EBPα 的表达水平进行下调，以

促进 BMSCs 进行成骨性分化和抑制 BMSCs 向脂

肪细胞分化 [12]。Liu 等发现，ICA 抑制 BMSCs 向

脂肪细胞分化的作用是通过抑制 Notch1 的胞内结

构域（Notch1 Intracellular Domain, N1ICD）而抑制

Notch2 信 使 RNA 的 表 达， 进 而 阻 断 Notch 信 号

通 路 以 抑 制 PPARγ、C/EBPα 和 FABP4 的 信 使

RNA 表达水平来实现的 [13]。Miao 等通过研究 ICA
对比格犬 BMSCs 成骨性分化的影响发现，ICA
可促进 BMSCs 增殖并提高其碱性磷酸酶（Alka-
line Phosphates , ALP） 活 性， 进 而 诱 导 BMSCs
成骨分化 [14]。

1.3 淫羊藿苷促进骨髓间充质干细胞增殖

ICA 通 过 调 节 多 种 信 号 途 径 以 促 进 BMSCs
发挥增殖以及成骨性分化的作用，包括 MARK、

BMP、Wnt/β-catenin 等 多 条 信 号 通 路 [15, 16]。 相

关研究报告指出， ICA 促进 BMSCs 增殖的作用与

MARK 信号传导通路中 ERK、p38 和 JNK 的磷酸

化有关，并与 MARK 靶点 Elk-1和 c-Myc上调有关。

另外，ERα 和 Wnt/β-catenin 信号传导通路也参

与介导了 ICA 促进大鼠 BMSCs 成骨性分化的作

用，同时淫羊藿苷增强 PDZ 结合基序 TAZ 的表

达主要是通过 ERα-Wnt/β-catenin 信号通路介导

的 [17, 18]。另有研究发现，ICA 通过 BMP2 信号途径

上调 BMSCs 中 BMAL1 的表达促进成骨分化 [11, 19]。

2 淫羊藿苷对脂肪间充质干细胞的作用及

作用机制

脂 肪 间 充 质 干 细 胞（Adipose-derived Stem 
Cells，ASCs）是指从脂肪组织分离出来并能朝着

多种表型进行分化的具有自我更新能力的间充质

干细胞，相比于 BMSCs 具有更高的增殖能力。相

关研究表明，ICA 作为强效的骨诱导因子，主要通

过 RhoA 途径激活 TAZ 促进 ASCs 增殖和成骨性分

化 [20]。除此之外，ICA 可直接或间接激活 BMP 信

号，诱导相关转录因子基因表达，上调骨基质基因，

最终促进脂肪间充质干细胞成骨性分化 [21]。
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3 淫羊藿苷对成骨细胞的作用及作用机制

在骨折愈合中，成骨细胞有着至关重要的作用，

在骨折以及骨缺损恢复的过程中，需要成骨细胞来

建立新的骨骼，近年来研究发现，ICA 可以促进成

骨细胞的增殖，加速成骨细胞的成熟和矿化进程，

ICA 在促进成骨细胞活力的同时还抑制成骨细胞的

凋亡活动 [22, 23]。相关研究结果显示，低浓度的 ICA
（浓度 0.15 ~ 15 μM）可以促进成骨细胞在 72 小时

孵育后的增殖和分化。同时发现，ICA 可加速成

骨细胞的基质矿化过程，激活成骨细胞中 ALP 的

活性，上调成骨细胞中 β-catenin、Runx2、cyclin 
D1、ALP 以及 miRNA-21-5p 的 mRNA 表达水平，

又通过相关实验证明了 Wnt/β-catenin 信号通路可

能参与了 ICA 诱导的大鼠下颌骨成骨细胞的增殖

和分化 [24, 25]。另有研究发现，ICA 通过 miRNA53/
Runx2 途径在 MC3T3-E1 成骨细胞中发挥强大的成

骨细胞分化作用 [23]。本课题组前期研究发现，ICA

还可以通过激活 CAMP/PKA/CREB 信号轴来增强

BMP2 介导的 C2C12 细胞的成骨细胞分化，在进

一步研究中发现，将成骨细胞表面的初级纤毛敲除

后，这些作用会大大减弱甚至消失，这说明初级纤

毛在成骨细胞分化和矿化中发挥重要的作用。更

进一步的研究发现，ICA 是通过成骨细胞上的功能

性纤毛基底的囊和位于整体纤毛体上的 p-PKA 激

活 CAMP/PKA/CREB 信号通路发挥成骨作用 [27-29]。

除此之外，ICA 通过促进结缔组织生长因子表达而

增强 BMP-2 诱导成骨细胞分化，从而对成骨细胞

分化进行严格的调控 [30]，并通过 ER 途径上调成骨

细胞 OPG/RANKL 的表达比例 [31]，以及通过抑制

Notch 信号传导途径加快成骨细胞的分化 [32]。Li 等

通过探讨淫羊藿苷在骨保护素（Osteoprotegerin，

OPG）基因敲除小鼠中的成骨作用及其机制发现

ICA 可显著刺激新骨形成，通过实时 PCR 检测发

现 ICA 显著上调小鼠 BMP2、BMP4、Runx2、骨

钙素（Osteocalcin，OC）、Wnt1 和 Wnt3a 的表达，

与此同时 ICA 还显著促进了 β-catenin 信号通路的

直接靶基因 AXIN2、DKK1、TCF1 和 LEF1 的表达，

体外研究也得出 ICA 通过 Wnt/β-catenin-BMP 信

号传导通路，诱导成骨细胞的分化 [33]。另有研究

也指出，ICA 促进成骨细胞增殖、分化以及矿化的

作用是通过激活 Wnt/β-catenin 和 ER 信号传导通

路实现的 [12, 34]。

4 淫羊藿苷对破骨细胞的作用及作用机制

破骨细胞作为参与调节骨稳态的重要多核细

胞，其是由单核细胞 / 巨噬细胞谱系的造血干细胞

分化而产生的多核细胞，RANKL 作为活化因子参

与破骨细胞的分化过程，而治疗破骨细胞参与的相

关疾病的方法之一便是通过抑制 RANKL 诱导的信

号传导通路进行相应的治疗，多项研究指出，ICA
具有抑制破骨细胞分化和成熟及降低其骨吸收活

性的作用，其机制为 ICA 通过抑制 NF-κB 信号通

路的激活，从而抑制破骨细胞的形成 [35, 36]。同时，

ICA 对破骨细胞分化的抑制作用还可能通过调节成

熟破骨细胞 MAPK 磷酸化来介导。除此之外，ICA
可通过提高破骨细胞抑制因子（Osteoclastogenesis 
Inhibitory Factor，OPG）含量来抑制 RANKL 的激活，

从而上调 OPG/RANKL 比值以抑制破骨细胞的分

化和成熟。另一项研究表明，ICA 通过抑制 NF-κB
信号通路的激活，阻断 MCF7 和 MDAMB-231 诱

导的破骨细胞生成以及抑制参与破骨细胞形成和

骨吸收的相关基因的表达，而达到抑制破骨细胞

前体向破骨细胞分化的目的，另外发现 ICA 抑制

RANKL 刺激的 TRAF-6 的表达，并随后抑制 ERK
的磷酸化，但淫羊藿苷对 p38、JNK 和 Akt 活化没

有影响 [37]。 

5 淫羊藿苷促进骨折血管重建的作用及作

用机制

骨折后血管重建对骨折愈合有着重要作用，通

过血运的恢复以保证骨折断端的营养支持，并提供

相应的细胞因子以促进骨折的愈合。研究表明 , ICA

可以通过促进血管生长因子 VEGF 和 ANG1 的表达

以促进血管的生成，其中 VEGF 在血管发育的早期

阶段发挥作用，而 ANG1 作用于新生血管发育的晚

期阶段 [36]。另有研究表明，VEGF 是通过激活 p38/

MAPK 信号途径刺激新生血管的生成和增强 [38]。另

外，ICA 还可通过促进 BMSCs 产生外泌体对其自噬

产生抑制作用，同时促进内皮细胞的迁移和血管的

生成 [39]。总之，ICA 可以通过相关途径促进血管的

生成，以维持骨再生，间接地促进骨折的愈合。

6 总结与展望

目 前， 已 经 有 大 量 研 究 证 实 ICA 可 以 促 进
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骨折愈合，其机制主要是通过以下途径实现的：

Wnts、BMP、MAPK、ER 等 相 关 信 号 通 路 促 进

BMSCs、ASCs 的迁移归巢，进行成骨性分化为成

骨细胞，同时促进成骨细胞的成熟、 矿化以形成骨

痂，并抑制破骨细胞的骨吸收活性。虽然目前对于

ICA 促进骨折愈合的机制研究较多，但多数仍停留

在细胞层面，对于在体机制的研究还相对较少，生

物机体较细胞更复杂更系统，同时骨折愈合过程也

涉及包括肌肉系统、神经系统、循环系统等多系统

参与的修复过程，其在体作用机制仍需进一步系统

的研究。另外，值的注意的是， ICA 对破骨细胞的

骨吸收活性具有抑制作用，而骨折愈合后期即骨板

形成塑型期是通过破骨细胞的骨吸收活性对骨痂进

行塑型，如何应用 ICA 调控骨折修复过程中骨吸

收与骨重建的平衡，也有待进一步研究。

综上，本文对 ICA 加速骨折愈合的相关研究

进行了初步的归纳与总结，以期对以后的研究起

到一定的参考价值，同时更希望对骨折的临床治疗

有一定的帮助，虽然目前对于 ICA 加速骨折愈合

的细胞分子机制研究相对深入，但仍需在体实验的

系统研究，更为主要的是，通过相关实验系统地评

价其治疗效果，还要对其服药周期，以及给药方式

进行相关的研究与分析，以期发挥其最大的临床价

值。此外，由于淫羊藿苷的水溶性较差，口服利用

率相对较低，将淫羊藿苷加载于生物载体材料进行

局部应用，可达到局部控释给药的目的，提高生物

利用率，促进骨再生，为加速骨折愈合及修复大面

积骨缺损提供了新方法。
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