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• 综 述 •

糖皮质激素相关型股骨头坏死（glucoticorticoid-
associated osteonecrosis of the femoral head，GA-
ONFH）属于非创伤性股骨头缺血性坏死，是指长期

或大剂量应用糖皮质激素，导致股骨头活性成分死

亡，进而引起股骨头负重区骨小梁结构改变、股骨

头不可逆塌陷，最终导致髋关节功能障碍的一类疾

病 [1]。该病以中青年多见，预后差，致残率高 [2, 3]，

且由于该病患者大多有基础疾病，需终身服用糖皮质

激素，病变常呈进行式发展，一旦进展到围塌陷期则

仅有人工关节置换这一种根治性手术 [1]。GA-ONFH
的确切发病机制尚无定论 [4]，现代医学对此病尚无疗

效确切的药物，而中医学在 GA-ONFH 的治疗上具有

一定优势 [5]。

GA-ONFH 属中医学“骨痹”“骨痿”“骨蚀”的

范畴，中药淫羊藿在《本草备药》[6] 中记载其功效：“补

命门， 益精气， 坚筋骨”，常用于治疗早、中期 GA-
ONFH，并能取得良好的临床疗效 [7]。近年来，淫羊

藿治疗 GA-ONFH 成为最新的研究热点，现从中医学

和现代医学的角度，对淫羊藿的研究和应用进展予以

综述，以期为 GA-ONFH 的治疗提供参考。

1 中医学对 GA-ONFH 的认识

1.1 中医学理论 《黄帝内经》中记载：“风寒

湿三气杂至，合而为痹”“病在骨，骨重不可举，骨

髓酸痛，寒气至名曰骨痹”[8]。《灵枢 · 刺节真邪》认

为：“虚邪之入于身也深，寒与热相搏，久留而内着，

寒胜其热，则骨疼肉枯；热胜其寒，则烂肉腐肌为脓，

内伤骨，内伤骨为骨蚀”[9]。《素问·痿论篇》记载：“肾

气热，则腰脊不举，骨枯而髓减，发为骨痿”[10]。

1.2 中 医 药 治 疗 股 骨 头 坏 死 经 验 撷 英 GA-
ONFH 的病位在股骨头，病机责之于“痰”“瘀”“虚”，

病理性质以脾肾亏虚为本，血瘀痰凝为标，在治疗上

以健脾补肾为主，兼以活血化瘀祛痰为辅。

谢利民教授基于“瘀”“痰”“虚”理论，创制健

脾补肾方，以茯苓、白术实后天之本，令气旺血行，

瘀去络通；补骨脂、川牛膝、骨碎补温补脾肾，强筋

壮骨；红花、延胡索活血化瘀通络止痛，甘草补益脾

气，缓急止痛，并调和诸药，对于早、中期股骨头坏

死患者，能明显改善髋关节功能，提高生活质量 [13]。

郭成龙等 [14] 使用生骨再造丸治疗 GA-ONFH，方由

黄芪、炙淫羊藿、烫骨碎补、龙血竭、三七等诸味中

药组成，共奏补益肝肾、益气活血、通阳利湿之功，

可有效缓解患者临床症状，改善髋关节功能。

章春生等 [15] 对相关文献进行数据挖掘后发现

GA-ONFH 的中药治疗中，淫羊藿的使用频数占用

药总数、占方比等均较高。淫羊藿又名仙灵脾、刚

前，具有补肝肾、强筋骨、祛风湿之功效，常用于

治疗筋骨挛急、腰膝无力、风湿痹痛等骨伤科疾患。

周金良等 [16] 应用“淫羊藿方”治疗 60 例早、中期 
GA-ONFH，短期随访取得优良的疗效。临床常用于

治疗 GA-ONFH 的中药“仙灵骨葆”及诸方受教授治

疗 GA-ONFH 的验方“补肾活血汤”，君药均为淫羊

藿 [17]，其中一项针对仙灵骨葆的多中心、随机、双盲、

安慰剂对照的临床试验结果显示，仙灵骨葆可有效降

低接受糖皮质激素治疗的免疫炎症性疾病患者股骨头

坏死的风险 [18]。

2 现代医学对 GA-ONFH 的研究

2.1 GA-ONFH 的病因及发病机制 长期或大

剂量使用激素类药物，可造成脂质代谢紊乱及激素

性骨质疏松，继而引起股骨头微循环障碍，骨细胞、

骨髓造血细胞死亡，最终导致股骨头缺血性坏死 [19]。

GA-ONFH 的确切发病机制尚无定论，但目前认为是

多种因素共同作用的结果，骨循坏障碍被认为是导致

其发生和发展的重要因素 [20]，国内外学者比较认可

的学说主要有：（1）脂代谢紊乱学说；（2）骨髓间充
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质干细胞（bone marrow stromal cells，BMSCs）的

成骨潜能降低学说；（3）血管内凝血与血管损伤学说；

（4）炎症与细胞凋亡学说；（5）基因多态性与非编码

RNA 学说 [19]。

2.2 淫 羊 藿 治 疗 GA-ONFH 的 药 理 学 研 究 进

展 淫羊藿为小檗科植物淫羊藿 Epimedium brevicornu 
Maxim.、 箭 叶 淫 羊 藿 Epimedium sagittatum 

（ Sieb. et Zucc. ） Maxim.、柔毛淫羊藿 Epimedium 
pubescens Maxim. 或 朝 鲜 淫 羊 藿 Epimedium 
koreanum Nakai 的干燥叶，通过网络药理学和生

物信息学分析，淫羊藿能干预磷脂酰肌醇 -3- 激酶 /
蛋 白 激 酶 B（phosphatidylinositol-3-kinase/protein 
kinase B，PI3K/AKT）、 缺 氧 诱 导 因 子（hypoxia-
inducible factor-1，HIF-1）、Toll 样 受 体（Toll-like 
receptors，TLRs）等通路，通过抑制炎症反应、调

控细胞增殖、下调细胞凋亡、抗缺氧、免疫调节等机

制，发挥促进成骨修复，抑制骨吸收，改善股骨头局

部血运等作用 [21, 22]。

超 高 效 液 相 色 谱 - 飞 行 时 间 质 谱 联 用（ultra 
performance liquid chromatography-quadrupole-time 
of flight mass spectrometric/mass spectrometric，

UPLC-QTOF-MS /MS） 具有分析周期短、灵敏度高

等特点，是目前研究中药复杂体系中化学成分和定

性分析的重要工具 [23]。马文娟等 [24]、王媛等 [25] 采

用 UPLC-Q-TOF-MS /MS 技术对淫羊藿中的化学成

分进行分析，发现淫羊藿中的主要活性成分为黄酮类

和糖类，其中黄酮类包括淫羊藿总黄酮、淫羊藿苷

（Icariin，ICA）、淫羊藿素及淫羊藿次苷（Icariside，

ICS），这些活性成分延缓或逆转了 GA-ONFH 的病

理过程，从而发挥治疗作用 [26-28]。

2.2.1 淫羊藿总黄酮（total flavones of epimedium， 
TFE） TFE 是从中药淫羊藿中提取出的黄酮单体类

成分的总称，包括 ICA、朝藿定 A、朝藿定 B、朝藿

定 C、宝藿苷Ⅰ等 [29]。

BMSCs 是一种具有多向分化潜能的多能干细

胞，可作为种子细胞定向诱导分化为成骨细胞、软骨

细胞、脂肪细胞等。李东晓等 [30]、马慧萍等 [31] 发现

TFE 在一定剂量和适宜的条件下可诱导 BMSCs 的

成骨分化，显著刺激细胞增殖，还能显著提高碱性磷

酸 酶（alkaline phosphatase，ALP） 活 性、 骨 钙 素

（osteocalcin，OCN）含量和钙盐沉积量。

成骨转录因子（runt-related transcription factor 2， 
Runx2）和成骨相关转录因子抗体（osterix，OSX）

是骨形成过程中的重要转录因子，TFE 可能通过激

活信号通路上的关键靶点基因来提高这 2 个因子的

表达，从而促进成骨细胞分化及骨形成 [32, 33]。TFE
能增 加 骨 形 态 发 生 蛋 白 2（bone morphogenetic 
protein 2，BMP2） 的 mRNA 表 达， 促 进 人 成

骨 细 胞 增 殖 和 分 化 [34]。Zhang JF 等 [35] 除 观 察 到

BMP2、BMP4 和 Runx2 的表达水平提高外，还发现

β-catenin 的表达量增加，当用 Wnt/β-catenin 的阻

断剂 DKK-1 处理 BMSCs 后，发现成骨分化受到抑

制，表明 TFE 通过激活 Wnt/β-catenin 信号途径促

进骨形成。梁广胜等 [36] 验证了 TFE 具有促进成骨细

胞分化和修复骨组织的作用，还证实 TFE 能通过调

节 BMP2/Runx2/OSX 信号通路加快 BMSCs 分化成

成骨细胞的进程。

Huang J 等 [37] 发现，TFE 在体外不仅能促进成

骨细胞的分化，还能抑制破骨细胞的分化，TFE 能

引起肌动蛋白环的回缩，减少细胞内超氧阴离子自由

基，进而导致吸收陷窝的面积缩小，从而抑制破骨

细胞的骨吸收。陈虹等 [38] 通过相关实验证实，TFE
可抑制肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α） 表达，阻止骨髓基质中破骨细胞的生成，进

而减少骨质丢失。刘亦恒等 [39] 发现，TFE 能通过

增 强 成 骨 细 胞 骨 保 护 素（osteoprotegerin，OPG）

mRNA 的表达，对破骨细胞的成熟和分化进行抑制，

从而间接促进成骨细胞的生成。

张华峰等 [40] 通过大鼠模型证实，长期使用糖

皮质激素引起的氧化应激会严重降低骨组织的修复

能力，GA-ONFH 中存在成骨细胞氧化损伤和凋亡。 
罗则华等 [41] 发现，TFE 具有优越的抗氧化性能，该

类化合物可以与自由基发生氧化还原反应，从而调

节细胞处于还原状态，抵抗机体损伤 [42]，对于修复

GA-ONFH 中氧化损伤的成骨细胞具有较好的研究

前景。

2.2.2 ICA ICA是淫羊藿的主要活性成分之一，

也被视为淫羊藿成分质量控制的化学标记 [43]，历版

《中国药典》均要求其含量不得低于 0.5%，总黄酮不

得低于 5%[44]。

鲍远等 [45] 将体外是否存在成骨诱导培养作为

变 量， 用 ICA 作 用 于 BMSCs， 发 现 无 论 是 否 存

在 成 骨 诱 导 培 养 条 件，ICA 均 能 促 进 成 骨 分 化 相

关 基 因（Runx2、OCN 和 OSX） 的 表 达， 增 加 成

骨细胞分泌的钙结节数量，并且在成骨诱导培养

时，ICA 能 明 显 增 加 钙 结 节 沉 积。Huang Z 等 [46] 

证实 ICA 能促进 BMSCs 的成骨分化过程，还发现

ICA 能抑制糖皮质激素增强 BMSCs 的成脂分化过程，
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使得 BMSCs 的 TG 含量降低，脂滴形减少，下调

与成脂分化相关的增殖子活性受体 γ （proliferator 
active receptor，PPARγ）的表达水平。罗远等 [47]

对骨质疏松模型小鼠灌服一定时间的 ICA 后，进行

骨切片染色、分析成骨和成脂基因和蛋白的变化，

发现小鼠骨髓细胞中成骨基因的表达上调，而成脂

通路受到了抑制，证明 ICA 具有促进骨形成、抑制

成脂分化的作用。赵丹等 [48] 研究还发现，高浓度的

ICA 对成脂分化的抑制作用较大，而低浓度的作用

并不显著。

ICA 对 BMSCs 的作用与多个通路有关。谢小伟 
等 [49] 分别采用糖皮质激素、ICA 及锶盐培养大鼠乳鼠

BMSCs，发现 ICA 及锶盐可以在一定程度上减少超

生理剂量糖皮质激素对 Wnt 信号通路的抑制作用，进

而促进 BMSCs 成骨分化、抑制其成脂分化。ICA 可

激活 ERα-Wnt/β-catenin 及 Notch 信号通路，上调

Runx2 的表达，发挥成骨作用；可激活丝裂原活化蛋

白激酶（ mitogen-activated protein kinase，MAPK） 
信 号 通 路， 增 加 Ⅰ 型 胶 原 蛋 白（collagen - Ⅰ， 
COL - Ⅰ）和 OCN 的基因表达，增强体内外 BMSCs
的自我更新能力，诱导 BMSCs 向成骨细胞分化 [50-52]。

此外，ICA 可激活细胞外信号调节激酶（extracellular 
signal-regulated kinase，ERK）、p38 激酶和 c-JunN
末端激酶（c-JunN terminal kinase，JNK），增加成

骨细胞活力 [53]。

成骨细胞与破骨细胞功能的动态平衡是维持骨量

的关键，糖皮质激素能诱导成骨细胞凋亡，增加破骨

细胞的数量和活性，导致成骨活性降低，骨吸收增强，

发生 ONFH。马小妮等 [54]、葸慧荣等 [55] 在大鼠颅骨

成骨细胞中加入 ICA/ICA 纳米微粒，检测成骨相关基

因和蛋白水平发现 ICA 可能通过促进 OSX、Runx2、

ALP 和 COL- Ⅰ基因表达，提高 COL- Ⅰ蛋白表达

量及细胞内钙离子浓度来促进骨形成； 并通过促进

OPG 及 OPG、RANKL 基因和蛋白水平的表达量来

抑制破骨细胞骨吸收，并且 ICA 纳米微粒的上述作用

均强于 ICA 原料药。ICA 可通过抑制 MAPK 和核转

录因子（nuclear factor kappa-B，NF-κB） 的活性，

下调 HIF-1α、前列腺素 E2 及 MMP-9 的基因表达，

抑制造血细胞分化为破骨细胞 [56，57]。此外，ICA 可

减少超氧阴离子的生成及肌动蛋白环的大小和数量，

降低细胞内钙浓度，抑制破骨细胞活性，从而抑制骨

吸收 [37]。

骨微血管内皮细胞（bone microvascular endothelial  
cells，BMECs）是附着在骨小梁上的单层结构，对

维持骨内正常微环境具有重要意义，糖皮质激素对

BMECs 的损伤是引起股骨头坏死和继发性骨质疏松

症的重要原因。研究表明，ICA 既能增强血管作用，

也可抑制内皮细胞功能障碍 [58]。张庆宇等 [59] 从行

全髋关节置换术切取的股骨头中分离 hBMECs，用

氢化可的松及 ICA 干预，并检测自噬相关蛋白、微

管相关蛋白及轻链 3B 的表达，发现 ICA 及 BMECs
产生的外泌体能改善低浓度激素诱导的 BMECs 自

噬， 对 内 皮 细 胞 起 到 保 护 作 用。 赵 丁 岩 等 [60, 61]、 
Yue J 等 [62] 研究发现 ICA 可提高促血管生成因子的

表达，抑制炎性因子 IL-4 表达，同时可有效预防激

素诱导 BMECs 引起的 miR-23b、miR-335 表达失衡

来预防 GA-ONFH 的发生。

2.2.3 淫羊藿素（Icaritin，ICT） ICT 是由 ICA
经纤维素酶水解，脱去两个糖基的苷元形式。在 ICA
的各种去糖基化代谢产物中，ICT 的成骨活性最高 [63]，

是干预骨坏死常用有效中药单体成分 [35，64，65]。

魏 振 龙 等 [63] 及 Lim R 等 [66] 研 究 表 明，ICT 能

通 过 促 进 Stat3 磷 酸 化， 显 著 提 高 小 鼠 成 骨 细 胞

CXCR4 的基因和蛋白表达量，并可能通过 CXCR4/
SDF-1 信号通路提高小鼠成骨细胞成熟和矿化。对

去卵巢大鼠早期给予 ICT 治疗，能显著增加成骨细胞

的分化和增殖，促进基质钙化 [64]。在破骨祖细胞培

养中，ICT 能抑制破骨细胞分化，降低骨吸收活性，

与 ICS Ⅱ协同作用还可抑制前破骨细胞系 Raw264.7 
细胞的生长 [67]。

熊 吻 等 [68] 对 大 鼠 BMSCs 进 行 体 外 培 养 发

现，ICT 能促进大鼠 BMSCs 的增殖，且增殖效果

与 ICT 的 浓 度 呈 正 相 关 性。Wu T 等 [69] 用 ICT 处

理 hBMSCs 和 人 脂 肪 组 织 来 源 干 细 胞（Human  
Adipose-Derived Stem Cells，hADSCs） 后 发 现，

ICT 可 能 通 过 直 接 刺 激 BMP， 增 强 hBMSCs 和

hADSCs 体外成骨分化。翟远坤等 [70] 研究也证实

ICT 可提高 BMSCs 的分化增殖，明显增高 ALP 的活

性，促进骨钙素的分泌和钙盐的沉积，增加钙化结节

数量，提高 IGF-1、OSX 和 Runx2 的 mRNA 的水平。

研究还发现，ICT 可通过抑制 PPARγ 表达，减少由

其上调造成的 BMSCs 血管外脂质沉积，改善微循环，

有助于延缓或治疗 ONFH[71]。

2.2.4 ICS ICS 包括淫 ICS Ⅰ、ICS Ⅱ，其中

ICS Ⅱ是淫羊藿在体内代谢最主要的产物。

訾慧等 [72] 通过体外诱导成骨细胞系统，发现

ICS Ⅰ和 ICS Ⅱ均能诱导 BMSCs 定向成骨转化，且

能提高 ALP 活性，促进 BGP、COL - Ⅰ、BMP2 的
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蛋白表达量，其作用机制可能与激活 BMP/Runx2/
OSX 信 号 通 路 有 关。Luo G 等 [73，74] 使 用 ICS Ⅱ

处理 BMSCs 后观察到钙结节的形成，发现 MAPK/
ERK 的磷酸化水平、成骨相关蛋白和基因（Runx2、

OCN）等均有所提高，表明 ICS Ⅱ可能通过 MAPK/
ERK 及 PI3K/AKT/mTOR/S6K1 信 号 通 路 促 进

BMSCs 的成骨分化。翟远坤等 [75] 发现，ICS Ⅱ还

能通过激活雌激素信号通路促进 BMSCs 的成骨性

分化。贺龙刚等 [76] 研究结果证明，ICS Ⅰ和 ICS Ⅱ
在体外均能通过 AP-1 /NFATc1 信号通路抑制破骨

细胞生成。

此外，研究表明地塞米松能直接损伤成骨细

胞 [77]，Liu W 等 [78] 发现在 MC3T3-E1 成骨细胞和

原代小鼠成骨细胞中，ICS Ⅱ能激活 EGFR-Akt-Nrf2
信号，显著降低地塞米松诱导的细胞死亡和凋亡，在

GA-ONFH 的治疗中具有重要价值。

2.2.6 淫羊藿多糖（epimedium polysaccharide， 
EPS） EPS 是淫羊藿主要成分之一，但目前对于淫

羊藿治疗 GA-ONFH 的研究主要集中在黄酮类成分，

对 EPS 的研究相对较少。 
王力 [79] 在大鼠骨髓中分别加入 EPS、二甲基亚

砜进行体外培养，通过倒置显微镜下观察及 MTT 比色

法检测，发现 EPS 对大鼠 BMSCs 的生长表现出先抑

制后促进作用，且作用效果呈剂量依赖性。Zheng H 
等 [42] 对成骨细胞使用 EPS 进行预处理，发现 EPS
能显著防止地塞米松诱导的成骨细胞增殖减少，增

强 ALP 活 性， 促 进 钙 含 量 的 增 加。 同 时，Lrp-5、 
β- 连环蛋白、Runx2 和 OSX 的蛋白表达在 EPS 预

处理中均显著上调。这些结果表明，EPS 预处理可

能是治疗糖皮质激素导致的骨质疏松症的潜在方法。

李秋莹等 [80] 对于不同品种 EPS 的进行体外抗氧化能

力实验，发现不同品种的 EPS 均具有较好的抗氧化

活性。Cheng H 等 [81] 证实了 EPS 显著的抗氧化活

性，还发现其抗氧化能力呈剂量依赖性。前文提到

在 GA-ONFH 的成骨细胞中存在广泛的氧化损伤，

发挥 EPS 的抗氧化作用可能成为治疗 GA-ONFH
的新思路。

2.3 淫羊藿的应用研究 李磊 [82] 将兔分为空
白对照组、造模组、髓芯减压治疗组、髓芯减压联

合 BMSCs 移植治疗组、髓芯减压联合 ICA 诱导形

成 BMSCs 治 疗 组， 在 术 后 第 2 、4 、8 周， 根 据

Micro-CT 三维重建及骨微观结构参数计算、HE 染色、

免疫荧光等技术检测 GA-ONFH 区的修复情况，初步

证实经诱导的 BMSCs 联合髓芯减压能明显促进 GA-

ONFH 的修复。刘志国等 [83] 则将兔 GA-ONFH 模型

分为空白对照组、模型组、手术（髓芯减压术）组、

中药（口服淫羊藿）组、综合（髓芯减压术联合淫羊

藿）组，检测 5 组股骨头的骨密度、生物力学、相关

基因及蛋白表达，结果显示淫羊藿与髓芯减压术相结

合可有效增加股骨头骨密度，提高骨强度。王振强 [84]

选择犬作为股骨头坏死模型进行研究，发现口服淫羊

藿联合多孔钽棒植入与单纯淫羊藿或手术治疗比较，

中药联合手术能有效缩短动物模型术后恢复时间，影

像学评价及组织学结果最好。

除髓芯减压、口服淫羊藿外，将淫羊藿活性成分

负载于组织工程支架，在提供坚实有效支撑的同时，

直达病所，促进支架周围骨修复，是提高保髋临床疗

效的可行方案。王德欣等 [85] 利用兔 BMSCs 分别对

ICA/HA/PLGA 支架复合支架的细胞黏附、增殖、成

骨作用和细胞毒性进行评价，发现该复合支架支架具

有良好的机械性能、成骨作用和生物相容性。彭晨健

等 [86] 将 3D 打印 β- 磷酸三钙复合支架植入兔股骨头

坏死模型中，于第 4、8、12 周，根据 Micro-CT 结

果及组织学观察新生骨小梁生长情况、成骨细胞增

殖分化、新生骨组织与植入物整合情况，发现复合支

架组与自体骨植入组疗效相似，均优于单纯植入组，

结果表明 3D 打印 β- 磷酸三钙复合支架能够显著促

进坏死区骨组织的修复与再生。此外，Qin L 等 [87] 

对 GA-ONFH 鸸鹋模型植入聚乳酸 - 羟基乙酸 / 磷酸

钙 -ICT 支架，发现 ICT 修饰支架能增强髓芯减压术

后的骨修复活性，预防股骨头塌陷。刘锌等 [88] 制备

出负载淫羊藿素的多孔 β 磷酸三钙 - 聚吡咯 - 生物

素复合支架，发现这种新式支架在实现药物的控释同

时，能有效募集 BMSCs 附着支架表面，为骨修复创

造基础环境，具有较好的开发应用前景。

3 总结与展望

目 前 对 于 GA-ONFH 的 治 疗， 早、 中 期 以 保

髋为主，晚期仅能进行人工关节置换。中医学中， 
GA-ONFH 属于“骨痹”“骨痿”范畴，应用以淫羊

藿为君的中药汤剂、中成药均有较好的治疗效果。同

时，淫羊藿因其来源广泛，价格低廉、不良反应小等

特点，成为现代医学研究的热点。淫羊藿活性分子具

有诱导 BMSCs 成骨分化、抑制成脂分化，促进成骨

细胞增殖及分化成熟，抑制破骨细胞活性和骨吸收，

保护 BMECs 免受损害，改善微循环，抗氧化损伤的

作用，将淫羊藿活性分子负载于组织工程支架，能有

效促进 GA-ONFH 动物模型的骨修复。

然而，现代医学对淫羊藿及其活性成分的应用还
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处于动物实验阶段，缺乏临床研究数据。相信随着组

织工程技术的发展、临床医学水平的提高，淫羊藿将

给 GA-ONFH 患者带来福音。
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