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丹参素干预糖皮质激素诱导的骨发育障碍
的作用机制研究进展※

陈 玫 1，2 陈子诺 1，2 贺 媛 1，2 王彩华 1，2 黄冠玉兰 1，2 李金会 1，2 尤梅桂 1，2▲

摘 要 目的目的：探讨丹参素对糖皮质激素（Glucocorticoids，GCs）诱导的骨发育障碍的防治作用，

并系统阐述其潜在的分子机制，为开发新型抗骨发育障碍药物提供科学依据。方法方法：文中通过综述

近期研究，系统分析了丹参素在调控成骨细胞与破骨细胞功能、影响关键信号通路（如 Wnt/β
-catenin、NF-κB、Nrf2/GPX4等）以及其抗氧化、抗炎、改善骨微循环等方面的药理作用。结果结果：丹参素

通过多种途径对骨代谢产生调节作用，包括抑制破骨细胞活性、促进成骨细胞分化、调节氧化应激和

改善骨微环境。其作用机制涉及 Wnt/β-catenin、NF-κB、Nrf2/GPX4 等信号通路，展现出对 GCs 诱导

骨发育障碍的良好防治效果。结论结论：丹参素在防治GCs诱导的骨发育障碍中具有显著潜力，其多靶点

作用机制为开发新型抗骨发育障碍药物提供了新思路。然而，其最佳给药方案、长期安全性及确切

的临床疗效仍需通过更深入的动物实验和临床试验予以验证。
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骨发育障碍指在胚胎期或出生后骨骼形成、塑形

或代谢过程中，因基因突变、激素失衡、营养缺乏、机

械应力异常或其他病理因素引起的骨骼发育异常。

这些异常可影响软骨内化骨、膜内化骨或骨重塑过

程，导致骨骼畸形、生长迟缓、易骨折等表现的出现。

目前，儿童因治疗疾病长期或大剂量使用糖皮质激素

而引起的糖皮质激素性骨发育障碍，表现出成骨细胞

功能被抑制、破骨细胞活性增强、骨骼微环境失衡，最

终引发骨发育障碍、骨坏死等并发症。越来越多的研

究表明[1]，糖皮质激素性骨发育障碍已成为危害社会

和患者身体健康的主要风险之一。目前仍未找到有

效治疗该疾病的理想方法，因此如何防治糖皮质激素

引起的儿童骨发育障碍，是国内外学者面对的巨大挑

战，也对社会有重大意义。 
作为丹参的主要水溶性活性成分，丹参素不仅可

显著改善GCs诱导的未成年大鼠胫骨长度与生长板

结构损伤，更能通过调节信号通路、促进成骨分化、抑

制破骨增殖及抗氧化应激等多途径调控骨代谢，从而

展现出防治 GCs 所致骨发育障碍的良好潜力[2]。目

前，丹参素在GCS相关骨发育障碍中的作用机制及临

床应用仍缺乏系统性总结。本文基于GCS对骨骼系

统的病理影响及丹参素的药理特性，从成骨细胞与破

骨细胞功能调节、信号通路及分子机制等层面，综述

丹参素防治GCS相关骨发育障碍的研究进展，以期为

该领域的深入研究及临床药物开发提供参考。

1　GCs诱导的骨发育障碍病理机制　

   GCS在临床中应用广泛，但长期超生理剂量使用

会导致儿童发生糖皮质激素性骨发育障碍这一严重

不良反应。该病症主要表现为纵向骨生长受限、生长

板结构破坏等骨发育障碍性改变，对患者骨骼健康构

成显著威胁[3]。GCS 通过影响 T 细胞内的 MiR-155/
SOCS1调节回路、直接调控BMSCs/OB/OC的功能以及

Treg 细胞的数量与活性等多重途径，破坏骨代谢平

衡。这种骨形成抑制与骨吸收增强的失衡，最终导致

持续的净骨丢失，从而加速骨坏死（ONFH）的病理

进程[4-5]。
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1. 1　GCs对成骨细胞的影响　GCS的过度使用会导

致T细胞内MiR-155表达的促进和SOCS1的抑制，进

而改变GCS作用下的MiR-155/SOCS1调节回路，这一

机制的异常激活了 STAT5/FoxP3信号通路，进而促进

了 Treg细胞（调节性 T细胞）的活化。在 Treg细胞的

调控下，骨免疫调控成骨的过程受到影响，导致骨修

复的障碍，这对骨发育障碍的进展起到了关键作用[4]。

GCS 还能直接影响骨髓间充质干细胞（BMSCS）的增

殖和成骨分化，导致成骨细胞（OB）的数量和活性

降低[6]。

  在GCS抑制成骨分化的机制中，Wnt/β-连环蛋白

信号通路起着关键作用[7]。正常情况下，Wnt 蛋白与

细胞膜上的受体结合，激活胞内信号传递，促使β-连
环蛋白在胞内积累并进入细胞核，与转录因子Runx2
（成骨分化的关键转录因子）结合，启动成骨相关基因

（如骨钙素、Ⅰ型胶原）的表达。然而，研究表明GCS
可通过诱发氧化应激激活 FoxO转录，进而抑制Wnt/
β-连环蛋白通路下游的TCF/LEF转录活性，最终阻碍

成骨细胞分化、增殖及相关基因表达，导致骨形成减

少[3]。除 Wnt 通路外，成骨细胞特异性转录因子

Osterix也是骨生成的关键调节因子。Osterix受BMP-
2信号的间接调控，可激活成骨相关蛋白的表达，进而

促进成骨细胞分化[8]。因此，BMP-2信号通路的异常

（如基因突变）也会影响成骨细胞形成，成为加重骨发

育障碍的风险因素[7]。

长期使用糖皮质激素除抑制BMP-2表达以阻碍

成骨分化外，还会以剂量依赖的方式影响成骨细胞存

活。研究证实，长期使用GCS可诱导成骨细胞自噬，

导致细胞凋亡水平异常升高[8]；后续研究进一步证实，

高剂量GCS能直接诱发细胞凋亡[9]。

1. 2　GCs对破骨细胞的影响　近年研究显示，GCS
通过NF-κB通路，促进成骨细胞分泌RANKL，进而提

高破骨前体细胞的分化效率[10]。破骨前体细胞表面

的受体RANK（核因子κB受体活化因子）一旦与成骨

细胞分泌的 RANKL（核因子 κB 受体活化因子配体）

结合后，便可通过NF-κB通路诱导破骨前体细胞的分

化、增殖，进而使其分化成熟为破骨细胞。此外，骨保

护素（OPG）会与 RANKL 竞争结合位点，抑制 RANK
和RANKL的相互作用，导致破骨前体细胞信号转导

受阻，最终形成对破骨细胞的负调控作用。而当GCS
等因素下调RANKL/OPG比值后，该保护机制被削弱，

破骨细胞被过度激活、数量增加，引发骨吸收与骨形

成的比值失衡[11]。

长期使用 GCS 的患者，会出现骨骼生长发育迟

缓、OPG 血清含量降低的现象，导致严重不良反应。

重要的是，OPG对破骨细胞的分化成熟有关键的调控

作用。当OPG分泌减少时，其对骨吸收的抑制作用随

之减弱，导致骨密度降低，从而加速糖皮质激素性骨

发育障碍的进展。此外，GCS还能诱导骨髓间充质细

胞（BMSCs）向脂肪细胞分化，造成脂肪代谢紊乱并挤

占骨形成空间，减少新骨生成[12]。有研究[13]发现，软骨

细胞通过 IHH信号通路使骨OPG的表达上调，能间接

促进成骨，因此，抑制 IHH通路会下调OPG的表达，同

时上调RANKL的表达，从而破坏骨稳态，形成不利于

骨形成的微环境。

1. 3　GCs对骨骼微环境的影响　在骨代谢调控领

域，白细胞介素-18（IL-18）的作用是研究热点。研究

表明[14]，IL-18水平的升高可下调Wnt-10b蛋白（Wnt-
10b）、Runt相关转录因子2（Runx-2）和骨形态发生蛋

白 2（BMP-2）等关键成骨因子的表达，从而抑制成骨

细胞分化，致使骨微环境受到影响。这说明 IL-18可

能通过直接抑制成骨细胞功能，参与骨稳态的破坏。

除直接作用外，IL-18还能通过免疫调节间接影

响骨代谢。IL-18 可激活 T 淋巴细胞，尤其是促进

TH17 细胞亚群的应答，促使其分泌 IL-17。TH17 细

胞既能直接作用于破骨细胞前体细胞，通过调控

RANKL/RANK/OPG通路，促进破骨细胞成熟；也能通

过 IL-17间接上调RANKL的表达，进一步增强破骨细

胞的骨吸收能力。破骨细胞的过度活跃会导致骨组

织被异常分解，加剧骨代谢失衡[14-15]。

2　丹参素在 GCs 相关骨发育障碍防治
中的作用

　 丹参素作为一种重要的天然水活性成分，来源于

中药丹参，其主要药理作用包括活血化瘀、抗炎、抗氧

化等[4]。近年研究[3，16-17]发现，丹参素不仅能改善血液

循环，促进微循环的恢复，而且能通过多种机制作用

对骨发育障碍产生积极影响。

2. 1　丹参素的抗氧化作用　许多研究[18-20]表明，氧化

应激是骨发育障碍发生、发展的一个重要因素。而丹

参素作为从丹参中分离并提纯出来的最主要的有效

成分之一，有天然的抗氧化作用[21]。自由基是一类具

有高反应性的化学物质，能够损害细胞，包括骨组织

细胞的DNA、蛋白质和细胞膜，从而导致细胞功能受
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损并可能促进多种疾病的发生，包括与骨组织相关的

退行性疾病。研究[22-23]表明，丹参素能够通过多种途

径来减轻自由基介导的氧化应激。例如，丹参素能够

抑制活性氧（ROS）的生成，减少超氧化物歧化酶

（SOD）、过氧化氢酶（CAT）和谷胱甘肽（GSH）的消耗。

这些物质是体内重要的抗氧化酶/物质，其消耗的减

少意味着机体清除自由基、抵御氧化损伤的能力得到

保全。

此外，研究发现丹参素可拮抗氧化应激诱导的成

骨细胞的凋亡，其中，磷脂酰肌醇3-激酶（PI3K）/蛋白

激酶B（Akt）通路在这个过程中发挥关键作用[24]。

2. 2　丹参素对微循环和血管生成的影响　丹参素通

过激活Nrf2/GPX4信号通路来改善骨骼微循环，促进

骨生长。该通路的激活不仅能上调GPX4等抗氧化酶

的表达，有效清除ROS、减轻氧化应激；还能促进血管

内皮生长因子（VEGF）的表达[25]，进而通过促进血管

生成改善骨骼微循环，为骨组织提供充足血供。

　　丹参素可以刺激血管内皮细胞的增殖和迁移，为

血管生成提供必要的细胞基础。丹参素能够激活细

胞内的信号转导通路，如丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）通路和PI3K/Akt通路，促进血管内皮细胞的

DNA合成和细胞分裂。研究发现，在体外培养的人脐

静脉内皮细胞中，加入丹参素后，细胞的增殖能力明

显增强，且呈剂量依赖性[26]。

另外，丹参素通过调节 AKT 磷酸化及 SDF-1α/
CXCR4信号轴，优化内皮祖细胞（EPC）在缺氧环境中

的存活与增殖能力，从而促进血管再生[27]。其增加

VEGF及碱性成纤维细胞生长因子表达，进一步刺激

新生血管生成，改善骨骼微循环，为骨修复创造有利

环境。

2. 3　丹参素对成骨细胞的保护与促进作用　丹参素

可降低 IL-1β、TNF-α 等炎症因子表达，减轻骨组织

的炎症反应，抑制铁离子累积导致的细胞铁死亡[28]，

促进BMSCs成骨分化，增强骨组织合成能力。

FoxO/Wnt通路是一个涉及多种生物学过程的复

杂信号传导网络。FoxO/Wnt-β-catenin 通路介导成

骨细胞分化与骨形成[29]。杨亚军等[30]的研究表明，丹

参素可通过调控FoxO/Wnt通路来拮抗氧化应激对成

骨分化的影响，其具体机制包括直接上调经典的Wnt/
β-catenin/Tcf信号通路，以及通过抑制FoxO3a信号通

路来间接促进Wnt通路活化，从而协同调控成骨细胞

分化，改善骨发育障碍。

此外，成骨细胞的活性与骨发育障碍的发生、发

展相关[16]。研究表明，转化生长因子-β可直接或间接

地作用于成骨细胞而抑制破骨细胞，其在骨吸收过程

中起到了关键的作用；而丹参素被证实有促进成骨样

细胞碱性磷酸酶（ALP）活性的作用，进而增强骨细胞

的活性，促进成骨增殖形成新骨[31]。

2. 4　丹参素对破骨细胞的抑制作用　研究表明，丹

参素通过直接与间接双重途径抑制破骨细胞。在直

接途径中，丹参素通过阻断 MAPK 及 NF-κB 信号通

路，下调 c-Fos、NFATc1 等关键转录因子，从而抑制

RANKL 诱导的破骨细胞分化、骨架重构及骨吸收活

性[32]。在间接途径中，丹参素通过调节 MiR-155/
SOCS1回路及 STAT5/FoxP3信号通路，促进Treg细胞

活化，并凭借其抗炎作用降低RANKL/OPG比值，进而

间接抑制破骨细胞[33]。

3 丹参素防治 GCs 相关骨生长发育障
碍的机制探讨

3. 1 丹参素的多通路协同作用　丹参素的作用机制

并非局限于单一靶点，而是呈现多通路协同的特点。

  研究[34-36]表明，在GCs的病理状态下，丹参素可通

过抑制滑膜细胞的异常增殖来发挥治疗作用。具体

表现为，丹参素能显著降低 Ki67、PCNA、CyclinD1 等

促增殖相关蛋白的表达，从而有效抑制细胞增殖。该

作用与抑制 NF-κB/HIF-1α 信号通路有关。在 GCS
的发展中，NF-κB的活化和HIF-1α的表达是缺氧环

境下的关键细胞反应，这些反应会促进炎症介质的产

生和滑膜细胞的增殖[37]。丹参素通过抑制这一信号

通路，降低了这些细胞因子和增殖相关蛋白的表达，

从而改善了GCS引起的微环境变化。

丹参素还可通过调节特定分子机制来改善骨生

长发育，比如影响特定基因的表达。研究[38-39]表明，丹

参素能够影响 T 细胞内的一种活性成分 MiR-155 的

表达，进而调控 SOCS1。在传统医学中，这一调控过

程广泛应用于抑制和治疗包括糖皮质激素（GCs）作用

下的心血管疾病（CHD）等多种疾病。随着科学技术

的发展，对MiR-155/SOCS1调节回路异常的系统研究

尤为重要。药理学研究[17，40-42]表明，丹参素的作用机

制能够激活 STAT5/FoxP3信号通路，促进调节性T细

胞（Treg）的活化，从而对骨骼的免疫和成骨产生

影响。

综上所述，丹参素通过多个机制改善GCS引起的
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微环境变化，包括降低炎症因子的表达、减少组织降

解相关因子的生成以及抑制滑膜细胞的过度增殖等。

这些作用的共同结果是减轻了 GCS 的病理改变，为

GCS的治疗提供了新的策略和潜在的治疗药物。然

而，目前的研究主要集中在细胞水平，其临床应用潜

力亟待通过动物实验和临床试验加以验证。

3. 2　丹参素与其他药物的相互作用　同时，丹参素

与其他药物联合使用也是重要研究方向。已有研究

表明，丹参素与其他药物联合使用可能产生协同效

应，这种协同效应或许是通过多条信号通路共同作用

实现的。例如，丹参素与NF-κB抑制剂BAY11-7082
联用可协同抑制滑膜细胞增殖及炎症因子表达，展现

出联合治疗的潜力[35]；丹参素与化疗药物联合使用，

可能通过调控 PI3K/Akt、MAPK 等信号通路发挥作

用[43]。这为丹参素在促进骨修复和生长发育方面的

临床应用研究提供了有价值的理论基础。

4 未来研究方向

4. 1　新的干预靶点　尽管丹参素在防治GCs诱导的

骨发育障碍方面显示出一定的潜力，但其作用机制尚

未完全明确，因此未来的研究应进一步探索丹参素在

骨代谢中的新靶点。例如，GCs所致骨发育障碍与骨

髓微环境改变密切相关，其中BMSCs分化受阻是导致

成骨障碍的核心因素，故未来的研究应重点聚焦于丹

参素是否通过改善BMSCs微环境，进而调控其成骨分

化并间接影响破骨细胞活性，从而阐明其防治GCs骨
损伤的新机制。

此外，GCs对成骨细胞的表观遗传学的影响也日

益受到重视。表观遗传学的研究[44]表明，DNA甲基化

和组蛋白修饰的改变可对成骨细胞内基因的表达和

功能产生深远影响。丹参素是否能够通过调节这些

表观遗传机制来影响骨细胞的基因表达，从而改善骨

代谢，也是值得深入研究的方向。

这些新的干预靶点的发现将为丹参素的临床应

用提供更坚实的理论基础。

4. 2　丹参素的剂量和给药方案　目前，丹参素在防

治GCs诱导的骨发育障碍中的最佳剂量和给药方案

尚未明确。未来的研究需要通过系统的药代动力学

和药效学研究，结合临床试验，来确定其在人体中的

有效剂量和安全剂量范围。药代动力学研究将阐明

丹参素在体内的吸收、分布、代谢和排泄过程；而药效

学分析则用于评估丹参素在不同剂量水平下的疗效。

此外，考虑到GCs诱导的骨发育障碍的长期性和

复杂性，未来的研究还应探索适合长期使用的给药方

式，如缓释制剂或靶向给药系统。缓释制剂可以减少

服药次数，延长药物在体内的作用时间，从而提高患

者的依从性。靶向给药系统则可将药物直接输送到

骨组织，提高局部药物浓度，最大限度地减少全身副

作用。与此同时，针对不同年龄、性别和疾病状态的

患者，开发个性化的剂量调整方案也是未来研究的重

要方向。

4. 3　临床应用前景　丹参素作为一种天然药物成

分，在防治GCs诱导的骨发育障碍中展现出良好的应

用前景，但其临床应用仍面临诸多挑战。未来需要通

过广泛的多中心、随机对照临床试验，系统评估其在

不同患者群体中的疗效与安全性，并涵盖剂量探索、

给药方案优化及长期用药观察，从而为临床转化提供

坚实依据。

此外，考虑到GCs诱导的骨发育障碍的复杂性，

单一药物可能难以实现理想的治疗效果。因此，探索

丹参素与其他药物（如双膦酸盐、维生素D等）的联合

应用方案，评估其协同作用和潜在优势，也是未来研

究的重要方向。该研究有望为开发更有效的联合治

疗策略、最终改善患者预后奠定基础。
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