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滋阴补肾中药通过巨噬细胞和骨髓间充质干细胞的交互作用促
进腱骨愈合的研究进展 Δ
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摘 要 巨噬细胞和骨髓间充质干细胞（BMSCs）的交互作用在调节腱骨愈合过程中发挥着重要作用。基于“肾在体合骨，生髓”

的中医理论，现代药理学研究发现滋阴补肾中药可促进BMSCs向成骨细胞分化、巨噬细胞由M1型向M2型极化，进而促进腱骨

愈合。多种滋阴补肾的中药单体（如薯蓣皂苷、齐墩果酸等）、中药提取物/有效部位（如人工虎骨粉、骨碎补总黄酮等）和中药复方

（如六味地黄丸、续筋接骨液、独活寄生汤等）可通过调控Wnt/β-连环蛋白信号通路、核因子κB信号通路、磷脂酰肌醇3激酶/蛋白

激酶B/雷帕霉素靶蛋白信号通路、转化生长因子β/Smad信号通路等诱导巨噬细胞和BMSCs的交互作用，并进一步发挥抗炎、抗

氧化和促进骨形成等作用，从而有效促进腱骨愈合。但目前证据限于多为动物实验，存在模型与临床损伤类型适配性不足、单一

通路研究为主、活性成分不清等局限。未来学者可通过完善动物模型及大样本随机对照试验，解析多通路之间的交叉网络并分离

滋阴补肾中药的核心活性物质，以推动中药精准化应用。
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ABSTRACT The crosstalk between macrophages and bone marrow mesenchymal stem cells （BMSCs） plays a vital role in 

regulating tendon-bone healing. Based on the traditional Chinese medicine （TCM） theory that the kidney governs the bones and 

generates marrow， yin-nourishing and kidney-tonifying Chinese medicines can promote the osteogenic differentiation of BMSCs and 

the M1-to-M2 polarization of macrophages， thereby facilitating tendon-bone healing. A variety of related medicinal monomers （such 

as diosgenin and oleanolic acid）， extracts and effective fractions （such as artificial tiger bone powder and total flavonoids of 

Drynaria fortunei）， as well as compound prescriptions （such as Liuwei dihuang pill， Xujin jiegu decoction and Duhuo jisheng 

decoction）， can modulate the crosstalk between macrophages 

and BMSCs by regulating the Wnt/β-catenin， nuclear factor 

kappa-B， phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/

mammalian target of rapamycin and transforming growth factor-

β/Smad signaling pathways. They further exert anti-

inflammatory， antioxidant and osteogenic effects to effectively 

accelerate tendon-bone healing. However， current evidence 
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was limited to animal experiments exhibiting such as limitations insufficent alignment between animal models and clinical injury 

types， research focusing mostly on single signaling pathways， and unclear core active ingredients. Future studies shall optimize 

animal models and carry out large-sample randomized controlled trials， clarify the interactive networks of multiple signaling 

pathways， and isolate the core active substances of yin-nourishing and kidney-tonifying Chinese medicines， so as to advance the 

precise application of traditional Chinese medicines.

KEYWORDS tendon-bone healing； yin-nourishing and kidney-tonifying； macrophages； bone marrow mesenchymal stem cells； 

crosstalk； signaling pathways

腱骨又称腱骨结合或腱骨附着部，是指肌腱与骨骼

的连接处，该部位损伤极易引起受累部位疼痛及活动受

限[1]。腱骨界面损伤多见于肩袖、前交叉韧带（anterior 

cruciate ligament，ACL）和跟腱等关节活动处，其愈合过

程复杂，通常会经历炎症期、增殖期、基质合成期、重塑

期 4个阶段[2]，涉及改善局部血供、减少炎症反应，以及

促进成骨细胞和成软骨细胞向腱骨界面的生长等多个

方面[3]。

中医学认为，腱骨愈合属于“筋骨病”范畴，其病位

在于筋和骨。筋与骨协同构成关节结构，共同约束骨

骼、主持关节的屈伸运动。肾在体合骨，生髓；若肾精不

足，则骨髓失养，继而易发生骨病。因此，在治疗上，中

医多选用具有补肾功效的中药来促进腱骨修复。目前

已有大量文献报道，滋阴补肾中药可促进腱骨愈合[4]，但

机制尚不明确。现代医学研究发现，滋阴补肾中药可促

进骨髓间充质干细胞（bone marrow stem cells，BMSCs）向

成骨细胞分化，有效促进腱骨愈合[5]。在此过程中，BM‐

SCs可调节巨噬细胞向修复型（M2型）极化，而巨噬细胞

M2型的极化又可促进BMSCs成骨分化，两者的细胞交

互作用在腱骨愈合过程中发挥着极其重要的作用[6]。

目前，滋阴补肾中药通过调控巨噬细胞和 BMSCs

的交互作用来促进腱骨愈合的研究逐渐增多，但其相关

机制尚不明确，存在多种假说。本研究通过对滋阴补肾

中药进行分类，总结其促进腱骨愈合的作用机制，以期

为后续学者开展相关研究提供参考。

1　巨噬细胞和BMSCs的交互作用

巨噬细胞主要包括促炎型（M1型）和M2型两类，二

者在腱骨愈合的不同阶段发挥着差异化调控作用[7]。腱

骨损伤发生后，机体炎症微环境可诱导巨噬细胞向M1

型极化。在损伤早期，适度活化的M1型巨噬细胞会释

放肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白

介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6等促炎因子，清除

坏死组织与病原体。但若炎症刺激持续存在，M1型巨

噬细胞会处于持续活化状态，进而抑制BMSCs中成骨

关键因子 Runt 相关转录因子 2（Runt-related transcrip‐

tion factor 2，Runx2）的表达，阻碍腱骨愈合[8]。在愈合中

后期，M2型巨噬细胞成为主导，其通过促进 IL-10、转化

生长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）等抗

炎因子的分泌来抑制过度炎症，同时释放骨形态发生蛋

白 2（bone morphogenetic protein 2，BMP-2）、抑瘤素 M

（oncostatin-M，OSM）等促成骨因子，借助外泌体激活胞

外信号调节激酶通路，直接推动BMSCs向成骨细胞分

化，且可抑制趋化因子配体2等抑成骨因子分泌，优化成

骨微环境[9]。

BMSCs兼具成骨分化与免疫调节双重功能，其可通

过多途径调控巨噬细胞的表型。BMSCs释放的外泌体

可被巨噬细胞内吞，限制巨噬细胞向M1型极化并促进

其向 M2型转化[10]；外泌体携带的微小核糖核酸（micro 

RNA，miR）-132-3p 可通过 tribbles 假激酶 1/核因子 κB

（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路，抑制M1型巨

噬细胞中促炎因子的表达，诱导巨噬细胞向 M2型极

化[11]；同时，BMSCs自身可通过旁分泌细胞因子或直接

接触，进一步强化巨噬细胞的抗炎修复表型，形成良性

炎症微环境[12]。

可见，巨噬细胞与 BMSCs 之间的交互可形成一种

动态网络：M2型巨噬细胞分泌的促成骨因子可增强

BMSCs成骨活性，而活化的BMSCs可通过多种途径进

一步促进巨噬细胞由M1型向M2型极化；同时，BMSCs

可抑制M1型巨噬细胞过度活化，避免炎症迁延，维持愈

合稳态。因此，该动态网络失衡会导致腱骨界面愈合延

迟或不良，是干预腱骨愈合损伤的核心靶点。两类靶细

胞的交互作用机制图如图1所示。

2　滋阴补肾中药通过调控两类靶细胞交互促进腱

骨愈合的机制

2.1　中药单体

2.1.1　薯蓣皂苷

薯蓣皂苷作为穿山龙的核心天然皂苷类化合物，可

通过提升骨应力、促进成骨细胞增殖等方式参与腱骨愈

合过程。徐天波等[13]通过切断大鼠ACL构建膝骨性关

节炎模型（该模型同时伴随腱骨界面损伤，可用于评价

腱骨修复效应），发现薯蓣皂苷可通过抑制巨噬细胞向

M1型极化，减少TNF-α、IL-1β和 IL-6等促炎因子释放，
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同时增强BMSCs的软骨分化潜能；还能通过上调Ⅱ型

胶原蛋白（collagen-Ⅱ，Col-Ⅱ）和下调基质金属蛋白酶

13（matrix metalloproteinases-13，MMP-13）的表达抑制

软骨基质降解。颜国标等[14]与邱冠军等[15]均通过  BM‐

SCs与巨噬细胞共培养模型，证实薯蓣皂苷可诱导巨噬

细胞向 M2 型极化并释放抗炎修复因子，通过激活

Hedgehog 信号通路、上调 Runx2表达促进 BMSCs 成骨

分化，且 BMSCs 可反向维持巨噬细胞的 M2型抗炎表

型。此外，上述研究进一步揭示，薯蓣皂苷能通过下调

溶质载体家族 1成员 2、磷酸化mTOR及磷酸化核糖体

蛋白S6激酶β1等关键蛋白的表达，促进巨噬细胞向M2

型极化以解除炎性因子对BMSCs成骨分化的抑制，并

能缓解炎性微环境对BMSCs增殖的负面影响。

由上可见，薯蓣皂苷可通过协同调节炎症反应等方

式实现对腱骨愈合的综合调控。未来需聚焦通路间的

交叉调控、细胞间的旁分泌作用，方能更全面地阐释其

作用规律，并为临床应用提供更具针对性的理论依据。

2.1.2　齐墩果酸

齐墩果酸是从女贞子等药用植物中提取的五环三

萜类化合物，其抗炎、抗氧化及肝肾保护的药理活性早

已应用于中医“滋补肝肾，清解虚热”的临床实践，近年

来研究逐步发现其在腱骨愈合与骨重建调控中也具有

潜在价值。马天文等[16]通过切除大鼠ACL和半月板构

建骨关节炎大鼠模型，证实齐墩果酸可通过与Kelch样

ECH 相关蛋白 1（Kelch-like ECH-associated protein 1，

Keap1）结合，解除Keap1对核转录因子红系 2相关因子

2（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）的抑

制，推动Nrf2入核，并激活抗氧化反应元件介导的NAD

（P）H 醌脱氢酶 1、血红素加氧酶 1（heme oxygenase-1，

HO-1）转录；活化的Nrf2 及其下游的抗氧化蛋白既可直

接抑制 IL-1β、IL-6等促炎因子表达，以缓解氧化损伤与

疼痛反应，又能借助 M2型巨噬细胞旁分泌的 TGF-β、

IL-10等因子实现BMSCs增殖与成骨分化的正向调控，

同时协同Nrf2信号通路纠正骨钙素（osteocalcin，OCN）、

Ⅰ型胶原交联C端肽的异常表达以改善骨重建。明康

文等[17]则通过体外 RAW264.7巨噬细胞与 BMSCs 共培

养模型，研究了齐墩果酸与淫羊藿苷的联合用药效应。

该研究发现，二者可通过雌激素受体（estrogen receptor，

ER）介导的级联调控发挥促成骨作用：当齐墩果酸与巨

噬细胞表面的 ER 结合后，可协同脂多糖（lipopolysac‐

charide，LPS）促进 RAW264.7巨噬细胞迁移及 M1型极

化，且该效应可被ER拮抗剂阻断；而当ER被拮抗时，巨

噬细胞M1型极化受到抑制，使炎性微环境改善，该过程

可间接推动BMSCs的细胞外基质与蛋白质合成，进而

促进成骨分化。可见，齐墩果酸对巨噬细胞极化的调控

方向随给药配伍发生改变：单独给药时，齐墩果酸可通

过激活Nrf2通路抑制促炎信号的固有属性，主导巨噬细

胞向M2型极化；联合淫羊藿苷后，两者在LPS诱导的炎

症环境中可协同增强促炎信号，从而表现出促M1极化

的特征。

由上可见，齐墩果酸可通过抗炎、抗氧化及调控细

胞行为在腱骨愈合与骨再生中发挥多靶点、多层次的调

控作用，与其他活性成分的协同效应更拓展了骨代谢疾

病的治疗思路。

2.2　中药提取物/有效部位

2.2.1　人工虎骨粉

人工虎骨粉以狗骨、鹿骨等多种动物骨药材为原料

药，采用酶解、分离纯化等现代提取工艺富集其有效活

性组分而得。作为天然虎骨的法定替代药材，其调控腱

骨愈合、介导巨噬细胞与BMSCs交互的药理机制逐步

被阐明。武义钞等[18]通过构建腱骨损伤动物模型证实，

人工虎骨粉可通过上调Wnt1与β-catenin的mRNA及蛋

白表达，减少MMP-13的表达，并上调Col-Ⅱ表达，同时

抑制巨噬细胞来源的TNF-α、IL-1β释放，减少其对BM‐

SCs 的抑制，为 BMSCs 成骨分化营造稳定的微环境。

Zhuang等[19]采用ACL离断模型证实，人工虎骨粉可通过

抑制NF-κB来抑制蛋白α的磷酸化与 p65核移位，呈剂

量依赖性地遏制破骨细胞分化、活化及骨吸收功能，且

对丝裂原激活的蛋白激酶（mitogen-activated protein    

kinase，MAPK）信号通路无显著影响；同时发现，其可通

过减少促炎因子释放，减少活性氧（reactive oxygen spe‐

cies，ROS）积累，解除炎性微环境对BMSCs成骨分化的

抑制，并通过ROS介导的巨噬细胞极化调控强化抗炎与

成骨的协同效应。

由上可知，人工虎骨粉在成骨分化、炎症抑制与破

骨活性调控中具有综合效应，展现出在腱骨界面修复与

骨代谢疾病治疗方面的潜在价值。
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图1　巨噬细胞与BMSCs的交互作用机制
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2.2.2　骨碎补总黄酮

骨碎补总黄酮是中药骨碎补的核心活性组分，其促

进BMSCs成骨分化的作用已被证实是腱骨愈合调控的

关键机制之一。张新涛等[20]构建了关节外骨隧道-游离

肌腱移植腱骨损伤动物模型，证实骨碎补总黄酮可通过

升高核糖体蛋白 S6水平，降低磷酸化真核翻译起始因

子 4E 结合蛋白 1表达，激活肌腱干细胞中的 mTOR 通

路，进而启动Runx2、OCN等成骨基因及血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）的转录表

达，并增强碱性磷酸酶的活性。其中，VEGF表达增强可

诱导巨噬细胞向M2型极化，进而分泌TGF-β、IL-10等

因子，强化成骨效应；而mTOR信号通路的激活，不仅能

介导细胞外基质的合成，还能优化BMSCs黏附增殖的

微环境，进而协同上调OCN等成骨标志物、改善骨组织

异常重塑，最终促进腱骨界面Sharpey纤维生成、新生骨

与微血管形成，提高腱骨愈合的生物力学强度与愈合质

量。Han等[21]则将研究转向VEGF分泌的另一通路：在

小鼠ACL重建腱骨损伤模型中发现，骨碎补总黄酮可通

过雌激素相关受体1/2-高尔基体相关γ-衔接蛋白结构域

蛋白 1-TGF-β/MAPK 信号通路，直接促进 BMSCs 分泌

VEGF，进而刺激血管内皮细胞增殖迁移以改善局部血

供，同时VEGF还可进一步诱导巨噬细胞向M2型极化。

此外，王军松等[22]通过构建BMSCs与巨噬细胞的共培养

模型，进一步证实骨碎补总黄酮可抑制成脂关键因子过

氧化物酶体增殖物激活受体γ的表达，阻断BMSCs向脂

肪细胞分化以推动其定向成骨；活化的BMSCs可进一

步分泌TGF-β等活性因子，诱导巨噬细胞向M2型极化；

同时，M2型巨噬细胞又可分泌抗炎因子，解除炎症对

BMSCs分化的抑制。

由上可知，骨碎补总黄酮在腱骨愈合中展现出显著

的促进效应，但现有研究仍存在局限性，例如，VEGF介

导的血管免疫调控网络深层机制尚不明确，无法构建完

整的分子调控网络等。建议后续研究聚焦于相关通路

的交互验证和体内动态调控分析，为骨碎补总黄酮促血

管生成的独特优势提供完整的证据支持。

2.3　中药复方

2.3.1　六味地黄丸

六味地黄丸源于宋代钱乙《小儿药证直诀》，为滋阴

补肾的经典方。依托其“三补三泻”配伍理论，六味地黄

丸在腱骨愈合研究中表现出明确的调控作用。杨伟毅

等[23]对ACL离断新西兰兔开展了动物实验研究，结果发

现，六味地黄丸一方面可抑制病灶中M1型巨噬细胞的

过度活化、减少TNF-α等促炎因子的释放，改善炎性环

境对BMSCs的成骨抑制作用；另一方面可诱导巨噬细

胞向M2型极化，M2型巨噬细胞分泌的TGF-β、IL-10等

抗炎因子可提高BMSCs的增殖与成骨能力，整体促腱

骨愈合效果优于金匮肾气丸等温补肾阳类方药，为ACL

重建术后肾阴亏虚证型的中医辨证施治提供了组织学

依据。刘幸明等[24]通过构建BMSCs与巨噬细胞共培养

细胞模型，对比了六味地黄丸、金匮肾气丸与健骨二仙

丸等补肾中成药对BMSCs分化的调控差异，结果发现，

六味地黄丸可直接调控BMSCs信号通路，上调具有促

成骨分化作用的含 PDZ 结合基序的转录共激活因子

（transcriptional coactivator with PDZ-binding motif，TAZ）

及成骨因子，下调成脂因子，同时抑制巨噬细胞向M1型

极化，改善成骨微环境；且其对Runx2、OCN的上调及对

CCAAT增强子结合蛋白β的抑制作用较其他中成药更

显著。

然而，目前研究尚未明确六味地黄丸“三补三泻”各

组分的协同机制，建议后续可开展拆方验证研究，以进

一步挖掘其药用价值、推动中医辨证施治的现代化。

2.3.2　续筋接骨液

续筋接骨液为中医筋骨损伤常用复方，可通过调补

肝肾、畅通气血促进组织修复。金久楚等[25]通过大鼠腱

骨损伤模型证实，该方可在上游抑制巨噬细胞向M1型

极化，减少TNF-α释放，并阻断 IL-6级联放大，减轻腱骨

界面炎症损伤。在下游，该方可通过上调TGF-β1、血小

板衍生生长因子 BB（platelet-derived growth factor BB，

PDGF-BB）的表达，启动成骨修复——TGF-β1可激活

Smad 2/3通路，促进 BMSCs 软骨分化与骨基质分泌；

PDGF-BB可激活PI3K/Akt信号通路，诱导BMSCs定向

迁移，并诱导内皮祖细胞增殖，促进血管生成。TGF-β1

和 PDGF-BB 可协同诱导巨噬细胞向 M2型极化，通过

IL-10强化 BMSCs 成骨分化，并抑制破骨细胞过度活

化。郑含笑等[26]构建了大鼠跟腱急性损伤模型，发现续

筋接骨液可在上游抑制TGF-β1和碱性成纤维细胞生长

因子的过表达；在中游，可下调 PI3K、Akt mRNA表达，

阻断信号传导；在下游，可抑制mTOR异常活化，解除其

对成纤维细胞的促增殖作用及对BMSCs向腱系细胞分

化的抑制作用，推动BMSCs定向分化为腱细胞并分泌

腱生蛋白C；同时，腱细胞分泌趋化因子CXC亚家族配

体 12（CXC subfamily ligand 12，CXCL12）可招募 M2型

巨噬细胞，进一步强化抗炎修复效应。值得注意的是，

两个模型在PI3K/Akt信号通路调控上的差异，源于中药

复方对骨界面和肌腱的不同调控效应：金久楚等[25]的研

究中，修复核心为促进骨界面愈合，PI3K/Akt信号通路

的适度激活，可促进骨再生；郑含笑等[26]的研究中，修复

核心为抑制肌腱纤维化、异常增殖及异位骨化，抑制异
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常活化的 PI3K/Akt 信号通路，解除其对腱系分化的抑

制，以减轻粘连。

由上可知，续筋接骨液通过抑制局部炎症、调控干

细胞成骨及腱系分化等多条途径发挥整合调控作用，体

现了中药复方多靶点、整体调节的治疗优势。

2.3.3　独活寄生汤

独活寄生汤具有补益肝肾、益气养血、祛风除湿、通

痹止痛之效，常用于筋骨痿痹证。董家赫等[27]通过改良

Hulth法构建大鼠腱骨损伤模型，证实独活寄生汤可下

调 p53蛋白表达，促进溶质载体家族 7成员 11介导的胱

氨酸摄取与谷胱甘肽合成，增强谷胱甘肽过氧化物酶 4

活性以清除软骨细胞内的脂质过氧化物，抑制软骨细胞

铁死亡与凋亡；同时改善氧化应激状态，促进巨噬细胞

向M2型极化，诱导BMSCs向腱骨界面迁移分化为软骨

细胞，加速腱骨界面软骨化与结构整合。郑文伟等[28]采

用相同动物模型，研究了独活寄生汤的软骨保护作用，

发现其可以明显延缓骨关节炎软骨的退变，其作用机制

可能是通过激活G蛋白偶联信号传导通路而抑制软骨

基质降解，从而使受损的软骨组织修复。吴广文等[29]也

采用相同动物模型，证实独活寄生汤可靶向miR-146a和

miR-155，进而抑制 NF-κB、p38/MAPK 信号通路，降低

诱导型一氧化氮合酶、环氧合酶 2、MMP-3、MMP-13等

炎症与基质降解因子水平，减轻关节局部炎症；其还能

通过促进滑膜巨噬细胞向M2型极化，促进滑膜巨噬细

胞分泌 IL-10等抗炎因子，解除炎性微环境对BMSCs的

分化抑制，活化的 BMSCs 又可反向下调 MMP-3 和

MMP-13、减少胶原降解，共同促进腱骨愈合。

由上可知，独活寄生汤可通过抑制软骨细胞凋亡、

促进基质形成、优化炎症微环境等机制，为筋骨痿痹相

关腱骨损伤治疗提供了实验支撑。其中，miRNA介导的

表观遗传调控是新的研究切入点，建议未来学者可进一

步解析滋阴补肾中药促进腱骨愈合的表观遗传机制。

2.3.4　其他中药复方

除上述明确的滋阴补肾类复方外，临床还有多种兼

具活血化瘀、补肾强筋功效的中药复方在腱骨愈合研究

中展现出良好潜力，其核心机制均围绕调控巨噬细胞极

化与BMSCs功能交互展开，按功效可分为活血化瘀为

主、兼顾补肾强筋类，以及滋阴补肾与活血化瘀兼顾类。

（1）活血化瘀为主、兼顾补肾强筋类复方以改善局

部血供、清除血瘀为核心，能间接优化腱骨愈合微环境，

与滋阴补肾中药形成协同作用，典型代表有桃红四物

汤、跳骨片、丹紫康膝冲剂、荣筋拈痛方等。其中，桃红

四物汤由当归、川芎、桃仁、红花等活血药配伍而成，可

经 IL-4/信号转导与转录激活因子 6（signal transducer 

and activator of transcription 6，STAT6）通路诱导巨噬细

胞向M2型极化，进而分泌 IL-10以解除炎症对BMSCs

的分化抑制；同时，激活 Nrf2信号通路，发挥抗氧化作

用，进一步促进巨噬细胞向M2型极化，诱导BMSCs定

向成骨分化，优化腱骨修复微环境[30―31]。跳骨片含红

花、三七等活血成分，可通过抑制NF-κB信号通路的激

活，减少巨噬细胞向 M1型极化及抑制 TNF-α、IL-6释

放，同时上调 BMSCs 中 Runx2、OCN 的表达，促进成骨

分化，并改善腱骨界面血供与修复微环境[32―33]。丹紫康

膝冲剂的核心药味为丹参、紫草等，其活性成分可靶向

调控巨噬细胞 IL-10/STAT6信号通路，促进其向M2型极

化并分泌抗炎因子；同时通过 PI3K/Akt 信号通路诱导

BMSCs向损伤部位迁移，抑制软骨细胞凋亡，在膝关节

腱骨损伤修复中发挥抗炎与成骨双重作用[34―35]。荣筋

拈痛方含当归、乳香等活血通络药，可通过下调 MMP-

13、上调TGF-β1表达，抑制巨噬细胞向促炎型极化，同时

促进BMSCs向腱细胞分化，维持腱骨界面基质稳态，缓

解筋骨疼痛[36―37]。

（2）滋阴补肾与活血化瘀兼顾类复方同时具备滋阴

补肾和活血功效，可直接聚焦腱骨愈合的核心病理环

节，典型代表有新止骨增生丸、千草方、益肾活络逐痛汤

等。其中，新止骨增生丸含熟地黄、骨碎补等补肾活血

成分，可通过激活Nrf2/HO-1信号通路清除ROS，抑制巨

噬细胞氧化应激介导的M1型极化，同时促进BMSCs分

泌BMP-2，加速成骨与软骨分化，抑制骨增生相关的腱

骨界面退变[38―39]。千草方由枸杞、赤芍等补肾活血药配

伍而成，可通过调控巨噬细胞 CXCL12/趋化因子 CXC

亚家族受体4轴，招募M2型巨噬细胞至损伤部位，同时

激活 BMSCs 中的 Wnt/β-catenin 信号通路，促进成骨相

关因子表达，推动腱骨界面软骨化与结构整合[40―41]。益

肾活络逐痛汤含杜仲、鸡血藤等补肾活血药，可通过抑

制巨噬细胞 p38/MAPK 通路的激活，减少促炎因子释

放，同时上调BMSCs中TAZ的表达，平衡成骨与成脂分

化，改善肾虚血瘀型腱骨损伤的修复微环境[42―43]。

3　总结与展望

滋阴补肾中药促进腱骨愈合的核心机制在于精准

调控巨噬细胞与BMSCs的交互网络，通过促进BMSCs

成骨分化、诱导巨噬细胞向M2型极化、抑制过度炎症、

改善血供，为腱骨愈合营造适宜微环境。

现代研究表明，滋阴补肾中药能通过多信号通路协

同发力，各通路功能与巨噬细胞、BMSCs的交互紧密相

关：Wnt/β-catenin通路负责调控β-catenin降解及MMP-

13、Col-Ⅱ的表达，维持腱骨界面基质平衡；NF-κB通路

随损伤修复进程阶段性抑制过度炎性反应，促进M1型
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巨噬细胞向 M2型转化，强化 BMSCs 软骨分化；PI3K/

Akt/mTOR通路可激活软骨细胞自噬与增殖，借助TGF-

β/IL-10介导巨噬细胞极化，增强BMSCs向成纤维软骨

细胞分化的能力；TGF-β/Smad通路则可促进软骨细胞

增殖与基质合成，优化细胞交互微环境。这些通路协同

调控骨细胞增殖分化、血管生成及基质合成，发挥抗炎、

抗氧化及促成骨效应。总之，滋阴补肾中药干预腱骨愈

合的应用前景广阔，已成为腱骨愈合临床治疗的重要

方法。

尽管上述研究为滋阴补肾中药在腱骨愈合的临床

应用提供了理论支持，但仍存在不足之处：（1）在腱骨愈

合的不同阶段中，中药调控信号通路的上游及下游具体

机制尚不明确；（2）现有研究多为动物实验，且模型与临

床损伤类型适配性不足（如大鼠跟腱离断模型无法完全

匹配急性撕裂或慢性退变等病理特征），使得现有的证

据链不完整；（3）目前的基础研究多局限于单一通路，各

信号通路间的交互联动与双向调节作用尚不明确；（4）

现有文献多从复方整体药效开展验证，针对中药有效组

分、单体化合物的靶向机制研究偏少，介导腱骨修复的

药效物质基础尚未阐明。

针对上述不足，建议未来学者可从多方面推进相关

研究。第一，基于腱骨愈合四阶段病理特点，可进行分

阶段动态调控：炎症期，重点抑制NF-κB、适度调控Wnt/

β-catenin，遏制巨噬细胞的M1型极化；增殖期，通过激

活PI3K/Akt/mTOR及TGF-β/Smad通路，促进BMSCs的

增殖与分化；基质合成期，通过调控Wnt/β-catenin、TGF-

β/Smad通路，下调MMP-13表达、促进Col-Ⅱ合成；重塑

期，通过协同各通路整合腱骨界面。但上述过程需通过

动态监测、时序给药来进行验证。第二，构建更贴近临

床的动物模型（如慢性退变合并急性损伤模型），或开展

多中心、大样本随机对照试验来分层验证疗效与安全

性。第三，解析Wnt/β-catenin、NF-κB等通路交叉协同/

拮抗机制，明确其双向调控潜能，构建完整的分子网络。

第四，基于复方分离鉴定核心活性成分，结合辨证论治

开展证型导向的机制研究，推动中药标准化与精准化。
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