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【摘要】 综述基于成血管-成骨偶联探讨中药复方防治股骨头坏死作用机制的研究进展。股骨头坏死临床存在疗效

不稳、技术局限及并发症风险高等问题，中药复方通过调控成血管-成骨偶联机制发挥治疗作用，研究集中于骨髓间充

质干细胞、血管内皮细胞、H型血管、骨形态发生蛋白等靶点，系统揭示其干预多通路、协同促进血管新生、增强成骨分

化、抑制破骨及平衡成骨-成脂分化等多重过程。
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Abstract： This review summarizes the research progress on the mechanism of Chinese materia medica compound prescription in preventing 
and treating osteonecrosis of femoral head based on angio-osteogenic coupling. Osteonecrosis of femoral head has clinical problems such as 
unstable efficacy， technical limitations， and high risk of complications. Chinese materia medica compound prescriptions play a therapeutic 
role by regulating the angio-osteogenic coupling mechanism. Research focuses on targets such as bone marrow mesenchymal stem cells， 
vascular endothelial cells， type H blood vessels， and bone morphogenetic proteins.This review systematically reveals that Chinese materia 
medica compound prescription intervenes in multiple pathways， synergistically promotes angiogenesis， enhances osteogenic differentiation， 
inhibits osteoclasts， and balances osteogenic-adipogenic differentiation and other multiple processes.
Keywords： osteonecrosis of femoral head； Chinese materia medica compound prescription； angiogenic-osteogenic coupling； mechanism of 
action； research progress

股 骨 头 坏 死（osteonecrosis of femoral head，
ONFH）是一种不可逆性疾病，因外伤、血液供应中

断、糖皮质激素、凝血障碍和系统性红斑狼疮等原

因导致股骨头局部出现细胞凋亡、骨折和塌陷等症

状［1］，严重者出现关节功能障碍，甚至残疾等现象，

给家庭和社会带来了巨大的经济负担［2］。ONFH的

诊断和疾病分期可经过影像学检查判断［3］，其治疗

DOI：10.16305/j.1007-1334.2026.z20250918009

［基金项目］ 甘肃省自然科学基金项目（21JRIRA059，
22JR5RA634）
［作者简介］ 马继海，男，硕士研究生，主要从事中医药防治

骨关节疾病临床研究工作

［通信作者］ 海碧霞，主管技师；E-mail：haibixia2018@163.
com

扫码获取更多

论文拓展信息

··83



上海中医药杂志 2026 年第 60 卷第7 期 Shanghai J Tradit Chin Med，Vol.60，No.7，Jul. 2026  

方式也具有多样性，保髋治疗包括药物治疗、股骨

截骨术、核心减压和干细胞疗法等多种方式，可延

缓疾病进展，当病情发展到晚期可能需要进行手术

治疗［4］。

在 ONFH 早期病变阶段，若患者病灶范围较小

且未发生塌陷，无明显疼痛及功能障碍；或虽符合

手术指征，但年轻患者有强烈保髋需求、高龄患者

因并发症多而手术风险较高时，保守治疗尤为关

键。在此类保守治疗中，中医药不仅能改善患者体

质、减轻西药不良反应，更契合长期整体调理的原

则，展现出独特的临床优势。中医认为，ONFH的核

心病机为肝肾不足为本，瘀血、痰湿为标，其因长期

饮酒、药物致病等因素导致气血运行不畅，肝藏血

不足、筋失所养致运动功能障碍，肾精不足无以生

髓滋养骨骼［5］。中医在ONFH的保守干预治疗中具

有独特的理论和临床优势，对不同证型的 ONFH 进

行对症治疗，更具有针对性，且中药复方中单体中

药的配伍使用，可增加综合效力。本文旨在为中药

复方调控成血管-成骨偶联防治 ONFH 提供理论依

据，为临床用药提供新的思路与方向。

1　成血管⁃成骨偶联与ONFH
成血管-成骨偶联是指血液循环系统与骨骼系

统相互作用，血管生成与骨发育调节、骨形成、骨愈

合及骨修复等过程关系密切，在功能上相互依赖［6］。

当ONFH发病时，骨骼的健康和功能发生变化，破骨

细胞的骨吸收活动超过了成骨细胞的骨形成能力，

骨微结构及生物力学改变，影响骨代谢和骨重塑的

方向和程度，导致股骨头在承受压力和应力时更容

易发生变形和塌陷。在骨骼系统中，骨重塑维持骨

强度和矿物质钙稳态，其中涉及破骨细胞、成骨细

胞等。血管由内部的血管内皮细胞和外周的壁细

胞共同组成，是为组织器官输送氧气、营养物质、生

长因子，并排出代谢产物的核心通道［7］。血管通过

特殊的微环境来调控造血干细胞的维持与分化，调

节骨发育和骨再生过程，控制骨血管生成和H型血

管形成，对成骨具有重要意义［8］。在骨重塑期，软骨

细胞通过分泌血管内皮生长因子（VEGF）诱导血管

运输大量成骨细胞与生长因子，促进细胞外基质的

矿化，令软骨细胞凋亡并被骨组织代替［9］。

这种成血管-成骨偶联作用在 ONFH 的发生发

展机制中占有关键地位。成血管-成骨偶联作用与

骨髓间充质干细胞（BMSCs）、血管内皮细胞、H型血

管、骨形态发生蛋白（BMP）、基质金属蛋白酶

（MMP）［10］等相关细胞关系密切，这些细胞可调节成

骨分化能力，调节组织重塑、细胞生长和迁移，参与

血管生成［11］。这些细胞间信号分子传递及外泌体

介导的调控，在血管生成与骨形成偶联过程中发挥

了关键作用，加强了成血管-成骨偶联之间的正向反

馈，见图 1。

　注：PDGF为血小板衍生生长因子，BMSCs为骨髓间充质干细胞，VEGF为血管内皮生长因子，PDGF-BB为血小板衍生生长因子BB，Osterix为
成骨细胞特异性转录因子，HIF-1α为低氧诱导因子-1α，EMCN为内皮黏蛋白，CD31为血小板-内皮细胞黏附分子，SHN3为衔接蛋白，MMP为

基质金属蛋白酶，BMP为骨形态发生蛋白。

图 1　成血管-成骨偶联过程中相关细胞及因子干预股骨头坏死的作用机制
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2　中药复方调控成血管⁃成骨偶联治疗ONFH
2.1　BMSCs　BMSCs广泛存在于骨髓、脐带和脂肪

等各类组织中，可释放造血生长因子、血管生成和

营养分子等多种生长因子［12］，而生长因子是支持

BMSCs存活与增殖的关键介质，也是组织再生过程

中的关键驱动因素［13］。BMSCs 作为骨髓内的多能

性细胞，可分化成骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞和内

皮细胞等多种细胞［14-15］。多种因素影响BMSCs的功

能，如高糖条件下会减弱 BMSCs 向成骨分化的能

力，影响骨组织的新陈代谢速率，阻碍新骨生成［16］；

干预线粒体自噬、动力学及氧化应激等特定功能可

调控BMSCs的凋亡及成骨分化［17］；铁死亡是一种与

铁依赖和脂质氧化相关的细胞死亡形式，影响参与

BMSCs分化的相关信号通路，BMSCs的铁死亡可能

影响其成骨分化，造成骨代谢失衡，影响骨重塑和

骨稳态［18］。研究［19-20］表明，经 BMSCs 诱导培养的

ONFH大鼠成骨分化能力明显减弱，提示其可能存在

成骨-成脂分化失衡，具体表现为向脂肪细胞分化增

强、向成骨细胞分化减弱。BMSCs已被用于增强骨

再生和修复过程［21］，在骨骼形成、维持和重塑过程

中占据重要地位，中药复方干预后BMSCs的成骨分

化能力增强，新生血管增加，通过激活相关信号通

路，促进成血管-成骨偶联作用［22］。

骨蚀宁颗粒由炮山甲、当归、川芎、蜈蚣、水蛭、

姜黄、冰片等组成，具有活血化瘀、通络之效。通过

类固醇诱导 BMSCs构建的 ONFH细胞模型中，骨蚀

宁颗粒可调控磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）/蛋白激酶

B（Akt）信号通路，提高 B细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）基因

相关启动子（Bad）、骨钙素（OCN）的蛋白表达，降低

Bcl-2相关X蛋白（Bax）水平，抑制BMSCs凋亡，加速

成骨分化，且经药物干预后骨小梁结构更加完整、

均匀，成骨细胞数量增多，有利于修复骨坏死，减缓

ONFH发展［23］。

活血通络胶囊由木豆叶、当归尾、川芎、桃仁、

红花等中药组成，有活血通络、祛瘀止痛之效。活

血通络胶囊通过调控分泌型糖蛋白（Wnt）/β-联蛋白

（β-catenin）信号通路，提高成骨基因 Runt相关的转

录因子 2（Runx2）、OCN、骨桥蛋白（OPN）和雌激素

受体（ERα）表达［24］，增加该信号通路相关靶点淋巴增

强子结合蛋白1（LEF1）及细胞周期蛋白D（Cyclin D）
的表达，促进人 BMSCs 的增殖和成骨分化，改善

ONFH患者的髋关节功能、减轻疼痛，促进坏死区面

积吸收，预防股骨头塌陷进一步发展［25］。

骨坏死康复丸由淫羊藿、龟甲、当归、补骨脂、

盐杜仲和黄芪等组成，有温肾健脾、强筋壮骨之效。

研究［26-28］发现，骨坏死康复丸通过调控 PI3K/Akt 信
号通路，提升低氧诱导因子-1α（HIF-1α）、糖原合成

酶激酶-3β（GSK-3β）和 Runx2 的表达，促进大鼠机

体内 BMSCs 增殖与分化，激发成骨细胞增殖，增加

骨体积分数、骨矿物质密度，降低骨面积/组织体积

比值，改善大鼠骨小梁结构，降低空骨陷窝率。

骨痹通消颗粒由丹参、川芎、当归、淫羊藿、续

断和土鳖虫等组成，具有补肾活血、通络止痛之效。

甾醇调节元件结合蛋白（SREBP）可在酶的作用下促

进脂肪合成，而过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（PPARγ）在骨髓细胞中表达，可诱导BMSCs向脂肪

细胞分化，调节成脂和成骨分化方向，减少血供。

研究［29］发现，骨痹通消颗粒干预ONFH兔后，通过调

控 PI3K/Akt/雷帕霉素靶蛋白复合物（mTORC）信号

通路，抑制 PPARγ、mTORC 蛋白活化及 SREBP 表

达。同时其还可调控 PI3K/Akt信号通路，下调增强

子结合蛋白 α（C/EBPα）水平，提高 Runx2和血清碱

性磷酸酶（ALP）的表达，促使 BMSCs 正常分化，减

少脂质生成，纠正机体骨脂分化平衡［30］。方祥等［31］

发现，骨痹通消颗粒可提高骨形成标志物骨特异碱

性磷酸酶（BALP）、Ⅰ 型前胶原氨基端延长肽

（PINP）、OCN表达，促进成骨细胞分化成熟，抑制破

骨细胞分化，减少骨质破坏。

补肾活血胶囊由淫羊藿、丹参、杜仲、川芎、牛

膝、鹿角胶和甘草等组成，有补肾壮骨、活血化瘀之

效。音猬因子（Shh）是细胞分化的关键调节因子，

核转录因子 1和核转录因子 2可维持骨组织正常的

结构与功能。研究［32］发现，补肾活血胶囊可激活

Shh、核转录因子 1和核转录因子 2的表达，促进骨

修复与骨代谢平衡，调控刺猬蛋白（Hedgehog）信号

通路，激活Runx2活性及提高Ⅰ型胶原蛋白α1链基

因（COL1A1）的蛋白表达［33］，上调ONFH大鼠股骨头

内Ⅰ型胶原蛋白（COL-1）水平以提升成骨细胞分化

活性，促进 BMSCs 成骨分化，增加骨形成标志物

BALP、成骨诱导基因核心结合因子 α1（Cbfα1）及

OPN的蛋白表达。另有研究［34］发现，补肾活血胶囊

可提高神经胶质瘤相关癌基因同源物 1（GLI1）的表

达，下调 PPARγ 及 C/EBPα 表达，稳定成骨-成脂分

化平衡，修复骨组织。网络药理学研究［35-36］发现补

肾活血胶囊可通过调节血管生成相关因子等靶点，
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促进血管再生，加速股骨头内微血管增殖，抑制

PPARγ蛋白表达以促进成骨细胞生成［35］，减少骨丢

失，延缓ONFH的疾病进程。

活骨灌注液由丹参、川芎和骨碎补组成，有补

肾健骨、活血化瘀之效。活骨灌注液可双向调控凋

亡相关蛋白表达，具有下调促凋亡蛋白Bax、细胞色

素C（Cytochrome C）水平和上调抗凋亡蛋白Bcl-2水

平的功能，从而抑制线粒体凋亡通路，有效促进

BMSCs 增殖［37］。同时活骨灌注液可增加成骨标志

物 ALP、Runx2 及 OCN 活性，促进 Sirt1 核转移和微

管相关蛋白轻链 3（LC3）的表达，激活细胞自噬功

能，增强BMSCs成骨分化作用，平衡骨稳态［38］。

2.2　血管内皮细胞　内皮细胞是一层扁平细胞所

组成的单层上皮细胞，研究［39-40］表明，内皮细胞分泌

的外泌体可促进 BMSCs的成骨分化，增加 VEGF 的

表达，可促进干细胞介导的血管生成，提高成骨细

胞的表达，促进骨再生。血管内皮细胞属于内皮细

胞的一种，是血管壁的主要构成组织及血管新生的

关键参与者，当其功能受损时，可阻碍新生血管形

成，影响骨骼的血液供应和新陈代谢。血管内皮细

胞通过分泌生长因子和细胞因子来加速成骨细胞

的增殖和分化，进而促进骨骼的生长、发育和修复。

高表达的 VEGF 促进软骨内血管侵袭软骨，破骨细

胞重吸收肥大的软骨并协助成骨细胞，以构建骨基

质［41］。血小板衍生生长因子 BB（PDGF-BB）聚集内

皮细胞和成骨细胞前体细胞，显著减少破骨细胞的

形成，促进成骨与血管生成［42］。

全杜仲胶囊主要成分为杜仲，有补肝肾、强筋

骨之效。杜仲含有木脂素类、环烯醚萜类、黄酮类、

杜仲胶、酚苷类等多种有效成分，具有促进骨形成、

骨吸收、血管生成及调控多通路作用［43］。研究［44］表

明，全杜仲胶囊可提高 ONFH 犬血清中 VEGF、成纤

维细胞生长因子（FGF）及 Bcl-2 的表达含量，降低

Bax 和胱天蛋白酶（Caspase）-3的表达水平，修复股

骨头微血管，增加血管通透性，抑制破骨细胞的活

性，提高骨细胞存活率，改善ONFH组织的进一步恶

化。同时其可提高 COL-1及 Runx2的蛋白表达，调

节骨代谢，抑制骨破坏，减少骨丢失，影响成骨

分化［45］。

健脾活骨方用于治疗早中期 ONFH，该方以茯

苓、白术、党参健脾益气，赤芍活血，桂枝温通，熟地

黄、鹿角胶填补精髓，共奏健脾化痰、活血通络之

功。血小板-内皮细胞黏附分子（CD31）抗原广泛分

布在血管的各种细胞上，可作为机体血管生成的标

志［46］。研究［47-48］发现，健脾活骨方通过激活 Akt/
c‑Jun 氨基端激酶（JNK）/p38 丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）、PI3K/Akt及 MAPK 信号轴，提高人脐静脉

内皮细胞（HUVEC）中 VEGF表达活性，保护血管内

皮细胞功能，促进血管新生。同时其可调控 VEGF/
血管内皮生长因子受体 2（VEGFR2）/PI3K/Akt 信号

通路［49］，提高股骨头内CD31的阳性表达水平，下调

张力蛋白同源物（PTEN）表达，降低空骨陷窝率，改

善骨小梁断裂情况。研究［50］发现健脾活骨方中主

要包括槲皮素、山柰酚、木犀草素等活性成分；其中

木犀草素可通过激活钾通道舒张血管，降低血管压

力，抑制破骨细胞活性，减少骨吸收［51］。

补肾通蚀丸由炮山甲、三七、骨碎补、续断、川

芎等中药组成，有补肾壮骨、活血化瘀之效［52］。补

肾通蚀丸可增加ONFH大鼠血清中成骨细胞标志因

子 ALP、OCN 和 COL-1 的表达水平，增加骨小梁面

积，修复受损的骨结构［53］。Caspase-9参与软骨细胞

的缺氧损伤，通过VEGF对内皮细胞的作用，增加血

管生成［54］。胰岛素样生长因子结合蛋白（IGFBPs）
通过将胰岛素样生长因子（IGF）与细胞外环境中的

受体隔离以抑制其生物活性，进而抑制血管生成。

研究［55］发现，补肾通蚀丸所含的 β-谷甾醇、槲皮素、

木犀草素和川陈皮素等有效成分，可抑制Caspase-9
和 IGFBPs 蛋白表达，提高 VEGF 表达，促进血管生

成，参与骨代谢和维持骨稳态平衡。补肾通蚀丸可

促进血管生成［56］，但目前关于补肾通蚀丸的相关动

物、细胞实验研究中并未有其通过干预 ONFH 促进

血管新生的明确表述，这在未来的实验中还需进一

步探索。

通痹生骨方由当归、鸡血藤、川牛膝、醋延胡

索、锁阳等组成，有活血化瘀、补肾壮骨之效。研

究［57］发现，通痹生骨方通过调控 PI3K/Akt信号通路

提高 Akt和 VEGF表达，下调 PTEN和 SH2结构域的

肌醇 5-磷酸酶 1（SHIP1）水平，PTEN 蛋白的降低有

助于促进血管再生，SHIP1的降低可恢复造血细胞

的功能，进一步控制血小板聚集水平，激活内皮细

胞增殖，增强血管通透性，改善股骨头血液循环运

行，为周围软骨细胞及骨细胞提供充足的营养，激

活成血管-成骨偶联作用。

补肾活血方是以《景岳全书》之经典方剂右归

丸为基础化裁而来，由鹿茸、龟甲、当归、熟地黄、补

骨脂、酒吴茱萸、菟丝子、怀牛膝、盐杜仲和制何首
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乌等组成，有活血化瘀、补益肝肾之效。研究［58-62］表

明，补肾活血方可提高 ONFH 患者 PINP 的表达，降

低 I 型前胶原羧基末端肽 β 降解产物（β-CTX）骨代

谢指标，下调骨组织中核因子κB受体激活因子配体

（RANKL）和 Cbfα1的蛋白水平，抑制破骨细胞分化

与存活，提高成骨细胞活性，促进坏死骨的吸收及

新骨生成；可提高 Bcl-2/Bax 介导的抗凋亡能力，减

少空骨陷窝率，提高骨小梁面积占比。补肾活血汤

可通过调控 VEGF 表达促进血管生成，改善股骨头

周围血供，加强成骨细胞分化增殖，减少骨量

丢失［62］。

糖皮质激素可诱导骨组织中促凋亡蛋白Bax高
水平和抗凋亡蛋白 Bcl-2低表达，促使骨细胞凋亡。

研究［63］表明，骨痹通消颗粒可有效降低 ONFH 兔的

Bax表达水平，提高Bcl-2表达，稳定线粒体膜功能，

减少骨细胞凋亡，调控凋亡相关蛋白。模型动物富

含半胱氨酸蛋白 61（Cyr61）可促进血管内皮细胞的

增殖和迁移，诱导血管生成，骨痹通消颗粒干预后，

CYR61与 VEGF 协同促进血管生成，增加骨小梁面

积，减少空骨陷窝率，有利于修复骨坏死［63］。

骨蚀宁颗粒可增强ONFH兔组织中VEGF的表

达水平，促进血管新生，改善股骨头血液循环［64］。

活骨灌注液能显著上调促血管生成因子［VEGF、胰
岛素生长因子 -1（IGF-1）］与骨形态发生蛋白 -2
（BMP-2）的蛋白表达，从而协同促进血管新生与骨

组织再生，改善骨质和骨量代谢，有利于骨稳态恢

复和骨重建［65］。恒古骨伤愈合剂可提高兔血清中

碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）、PDGF 及 VEGF
的表达水平，促进血管内皮生长及增加血管通透

性，加速血液循环，为骨细胞营养提供支持，达到新

生骨及形成骨基质的作用［66］，这提示恒古骨伤愈合

剂可调控成血管-成骨偶联的作用机制。

成血管 PDGF-BB 可促进 BMSCs 增殖和成骨分

化，诱导骨组织形成［67］。研究［68］发现，活血通络胶囊

可上调 PDGF-BB、血管内皮生长因子 A（VEGFA）、

RANKL及骨保护素（OPG）的骨修复蛋白水平，介导

成血管-成骨偶联，促进血管新生，为成骨细胞提供

了丰富的血运支持；且 OPG 表达升高时，OPG 与

RANKL 竞争性地阻断核因子 κB 受体激活因子

（RANK）/RANKL结合，抑制破骨细胞生成［69］。活血

通络胶囊可通过激活OPG/RANKL/PDGF-BB信号通

路，促进 β-catenin 及 PDGF-BB 蛋白含量增加［70］，加

速血管生成和骨形成，减少空骨陷窝率，增加骨小

梁面积［71］。

2.3　H 型血管　骨重建是一个复杂且被精细调控

的生理过程，其主要由成骨细胞和破骨细胞协同完

成，二者共同维持骨重建的动态平衡［72］。骨骼的生

长可分为骨塑形期和骨重建期，研究［73］发现H型血

管均参与其中，并发挥着不可忽视的作用。ONFH
可能是由骨内循环减少引起的，而软骨下骨内的 H
型血管减少，可能导致细胞死亡和坏死。H型血管

以同时高表达CD31和内皮黏蛋白（EMCN）为特征，

是与成骨密切相关的特殊毛细血管亚型。H型血管

分布于骨干骺端的生长板及骨干的骨膜和骨内膜，

在骨骼建模和重塑过程中，H型血管对骨骼形成和

修复的调节起到关键作用［74］。研究［75］表明，H型血

管内皮细胞与骨细胞之间存在血管分泌因子相互

调节作用，骨细胞能分泌血管新生因子，成骨与成

血管之间紧密偶联［76］，其被骨祖细胞包围，表达成

骨细胞特异性转录因子（Osterix），分化为成骨细胞

和骨细胞［77］，这表明成骨细胞和破骨细胞与内皮细

胞之间存在分子信息，可促进血管生成，刺激增殖

和分化以主动指导骨形成。研究［78］发现，施努里-3
（SHN3）除可调节成骨细胞活性作用外，还可调节H
型血管标志物 CD31的表达水平。实验［79］表明，在

骨内皮细胞中，HIF-1α 控制H型血管形成并增加软

骨内血管生成和成骨。田佳庆等［80］发现，全身振动

疗法可通过上调HIF-1α/VEGF信号通路，促进股骨

头内H型血管的生成，改善股骨头血液供应情况。

生骨再造丸由淫羊藿、鹿角胶、骨碎补、黄芪、

茯苓、丹参和山楂等组成，有补益肝肾、活血化瘀之

效。血小板颗粒膜蛋白 140（GMP140）是一种干预

血小板活化和血栓形成重要标志物的蛋白质［81］。

研究［82］表明，生骨再造丸可降低纤溶酶原激活剂抑

制物（PAI）水平，抑制血栓素 B2（TXB2）生成，使得

血液中血栓素A2（TXA2）和前列环素（PGI2）处于平

衡状态，从而改善血管内皮功能，预防血栓形成，促

进血液循环，缓解血管内皮损伤。另有研究［83］发

现，生骨再造丸可通过激活 HIF-1α/VEGF 信号轴，

介导H型血管生成与成骨因子Osterix和Runx2的上

调，进而强化成血管-成骨偶联作用，通过此多重机

制协同促进股骨头修复。

补肾复脉方由骨碎补、续断、淫羊藿、黄芪、丹

参和紫石英等组成，有活血化瘀、补肾壮骨之效。

研究［84］发现，补肾复脉方通过调控 HIF-1α/VEGFA/
VEGFR2信号轴，增强 ONFH 大鼠中 H 型血管标志
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物 CD31 和成骨相关因子 BMP-2、Osterix、Runx2 的

表达，改善股骨头局部血液循环，减轻缺血、缺氧状

态。同时上调大鼠血清中 OPG、BALP 和 OCN 的表

达水平，提高成骨细胞活性，促进新骨形成，加强成

血管-成骨偶联作用。

2.4　BMP　BMP 是转化生长因子-β 超家族中的关

键成员，已经在基础研究中得到了广泛的验证，基

于这一特点，BMP逐渐成为探索 ONFH 创新治疗策

略的研究焦点。在成血管-成骨偶联作用过程中，

BMP也可激活内皮细胞刺激血管生长，诱导成骨分

化［85］，促进骨重塑，在血管和成骨之间建立桥梁。

恒古骨伤愈合剂由黄芪、三七、人参、杜仲、鳖

甲、红花、陈皮和钻地风等组成，有散瘀通络、补益

肝肾之效。BMP-2是一种促进骨缺损修复、加速骨

和软骨再生、诱导骨形成的活性蛋白质。研究［86］表

明，恒古骨伤愈合剂通过 PI3K/Akt通路调控骨形成

信号，上调Runx2、BMP-2等相关因子表达。恒古骨

伤愈合剂可提高骨代谢指标 BALP、OCN 的表达水

平，下调抗酒石酸酸性磷酸酶 -5b（TRACP-5b）水

平［87］，有效抑制破骨细胞活性，促进骨形成，增加成

骨细胞的增殖与分化，降低载脂蛋白A（ApoA）及载

脂蛋白 B（ApoB）的表达水平，减少胆固醇合成，恢

复正常血供，改善患者髋关节活动功能［88］。

加味活络效灵丹是中医经典方剂活络效灵丹

加“牛膝、续断”组成，原方出自《医学衷中参西录》，

由当归、丹参、乳香、没药、牛膝、续断等组成，有活

血化瘀、补益肝肾之效［89］。研究［90］表明，加味活络

效灵丹可上调骨组织修复标志物BMP、OPG、Runx2
的表达，明显改善 ONFH 大鼠股骨头空骨陷窝率及

骨小梁数量、厚度、分离度等骨组织学参数，改善骨

微结构以促进骨组织修复。虽然动物实验研究表

明加味活络效灵丹可修复血管内皮细胞，但是目前

并未有明确文献表明加味活络效灵丹可干预ONFH
的相关血管因子促进血管新生，这在未来的实验中

还需进一步验证。

双合汤出自《杂病源流犀浊》，由桃仁、当归、白

芍、川芎、红花、地黄和甘草等组成，有活血化瘀、祛

痰通络之效。研究［91-93］发现，双合汤可降低 PINP水

平及骨吸收指标抗酒石酸酸性磷酸酶（TRAP）和Ⅱ
型胶原羧基端端肽（CTX-Ⅱ）含量，提高BALP、OPG
及骨代谢指标OCN和BMP-2水平，减少骨细胞凋亡

数量，促进成骨细胞增殖，稳定骨小梁形态，有效抑

制骨吸收，诱导新骨生成，改善骨代谢指标。

ALP 参与骨的修复与重建，林天烨等［94］发现，

复方生脉成骨胶囊干预 ONFH 大鼠后，可提高岩藻

糖基转移酶 8（Fut8）、Runx2、ALP、OCN、Osterix 及

BMP-2的表达，降低空骨陷窝率，增加骨小梁厚度

及数量，促进骨组织修复。同时该方通过激活

Wnt/β-catenin 信号通路，提高低密度脂蛋白受体相

关蛋白 5（LRP5）表达，降低 GSK-3β 表达，促进成骨

分化与增殖，加速骨形成。骨坏死康复丸［95］可明显

提升OCN、VEGF和BMP-2的表达水平，促进软骨内

成骨的血管再生和成骨细胞分化，显著降低骨吸收

标志物β-CTX的水平。

综上所述，这些中药复方通过调控成血管-成骨

偶联过程中不同靶点，在血管新生和成骨分化中发

挥了重要作用，为ONFH的防治提供了更多选择，其

汇总见OSID码中的表 1。

3　小结与展望

本文从 BMSCs、血管内皮细胞、H 型血管、BMP
方面总结了中药复方干预成血管-成骨偶联作用在

防治 ONFH 方面的研究。从信号通路方面，中药复

方防治 ONFH 涉及了多途径、多靶点调控信号

（PI3K/Akt、OPG/RANKL/PDGF-BB、Wnt/β -catenin、
MEK/ERK、MAPK、Akt/JNK/p38MAPK、Hedgehog 及

HIF-1α/VEGFA/VEGFR2 等），从而干预血管新生、

保护血管内皮细胞、改善股骨头周围血运、促进成

骨细胞活性、抑制破骨细胞存活、调节成骨-成脂分

化平衡等，发挥了成血管-成骨偶联的重要作用，其

网络调控呈现出更高层次的复杂性，阐明这些关系

对于深刻理解ONFH的发病机制至关重要。从成血

管-成骨偶联方面考虑，其机制被破坏是ONFH发生

和发展的中心环节。新骨的形成需要充足的血液

供应来提供营养、氧气和成骨细胞前体，而新生血

管也需要成骨细胞提供的信号和结构支持来稳定

生长，两者紧密偶联、相互依赖。成血管-成骨偶联

的重建，为ONFH的修复创造新机会，进而或可探索

ONFH的深层机制并开发新疗法。

目前多数相关研究以体内实验为主，临床研究

数据相对较少，导致研究结果存在偏倚，难以形成

支撑临床应用的可靠证据；而现有临床研究尚未形

成统一的疗效评价体系，循证证据整体质量不高。

不同研究在观察周期、结局指标及疗效判定标准等

方面差异显著，难以开展高质量meta分析与横向比

较，且多数研究为单中心、小样本设计，随机对照、

盲法、安慰剂对照等严谨循证要素设计不足，证据
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等级偏低，制约了相关复方制剂的规范化推广与临

床转化。当前在中药复方干预成血管-成骨偶联机

制防治ONFH的研究中，仍存在诸多关键问题：个体

化用药与精准辨证脱节，复方成分复杂、量效关系

不明确，缺乏基于中医证型、疾病分期及病理机制

的分层用药方案；同时中药复方与关键信号通路的

交互调控机制尚未系统阐明；针对不同证候的标准

化药物组合、系统效应评价及剂型创新仍有待深入

探索。其临床转化面临疗效评价标准化、用药精准

化、物质基础明确化、剂型现代化等核心瓶颈。未

来应构建“辨证-分期-分子标志物-疗效终点”一体

化评价体系，借助单细胞测序、可视化成像等前沿

技术，深入解析中药复方调控成血管-成骨偶联的分

子机制，建立精准化、标准化、现代化的中药制剂研

发模式，从而推动中医药在ONFH 防治领域的规范

化应用与国际化发展。
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