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摘要:
 

骨碎补是被历代本草广泛收载的骨伤要药,以根状茎入药,味苦、性温,具有补肾强骨、续伤止痛等功效,其所含化学成

分主要包括黄酮类、苯丙素类、三萜类、酚酸类、木脂素及甾体类等。 现代医学研究表明,骨碎补具有抗骨质疏松、促进骨折愈

合、抗炎、护牙生齿等功效。 笔者对骨碎补的应用历史及近年来有关其化学成分及药理作用的研究成果进行综述,并对部分

作用机制进行梳理总结,以期为骨碎补药材的研究提供参考。
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ABSTRACT 
 

Drynaria
 

fortunei commonly
 

known
 

as
 

􀆵bone
 

setting
 

herb  has
 

been
 

widely
 

included
 

in
 

various
 

traditional
 

Chinese
 

herb-
al

 

classics
 

for
 

treating
 

bone
 

injuries.
 

It
 

is
 

used
 

medicinally
 

from
 

its
 

rhizome which
 

has
 

a
 

bitter
 

taste
 

and
 

warm
 

property.
 

It
 

is
 

known
 

to
 

nourish
 

the
 

kidneys strengthen
 

bones and
 

alleviate
 

pain
 

from
 

injuries.
 

The
 

chemical
 

constituents
 

mainly
 

include
 

flavonoids 
 

phenylpro-
panoids triterpenoids phenolic

 

acids lignans and
 

sterols.
 

Modern
 

medical
 

research
 

indicates
 

that
 

Drynaria
 

fortunei
 

has
 

anti-osteoporo-
sis

 

effects promotes
 

fracture
 

healing has
 

anti-inflammatory
 

properties and
 

benefits
 

dental
 

health.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

historical
 

use
 

of
 

Drynaria
 

fortunei
 

and
 

recent
 

research
 

on
 

its
 

chemical
 

composition
 

and
 

pharmacological
 

effects summarizing
 

some
 

of
 

the
 

mechanisms
 

of
 

action.
 

The
 

aim
 

is
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

further
 

research
 

on
 

this
 

medicinal
 

herb.
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　 　 骨碎补为水龙骨科植物槲蕨 Drynaria
 

fortunei
(Kunze)J. Sm. 的干燥根茎,性味苦,温,归肾、肝经,
有滋补肝肾,续筋健骨,活血止血,疗伤止痛之效。
中医常用其治疗跌扑闪挫,筋骨折伤,肾虚腰痛,筋
骨痿软,耳鸣耳聋,牙齿松动;外治斑秃,白癜风。 骨

碎补有着悠久的药用历史,首载于唐代陈藏器的

《本草拾遗》,被 2020 版《中华人民共和国药典》所

收录。 随着中药提取分离技术的发展,骨碎补中的

黄酮类、苯丙素类、三萜类、酚酸类、木脂素及甾体类

等多种成分被发现。 结合现代药理研究及临床应

用,发现骨碎补在抗骨质疏松、促进骨折愈合、抗炎、

护牙生齿、抗氧化、治疗椎间盘退行性病变、降血脂、
防治中毒性耳聋等方面有疗效。 现归纳总结骨碎补

的应用历史以及近年来关于骨碎补的化学成分和药

理作用的相关文献,以期为骨碎补的开发研究、临床

应用等提供一定的参考。
1　 骨碎补的应用历史

1. 1　 基源考证

骨碎补始载于唐代陈藏器所著的《本草拾遗》,
其“叶似石韦而一根,余叶生于木。 骨碎补,本名猴

姜,开元皇帝以其主伤折,补骨碎,故命此名”。 宋

代唐慎微在《经史证类备急本草》中描述:“骨碎补
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生江南,根著树石上,有毛,叶如菴蕑。 江西人呼为

胡孙姜,一名石菴蕑,一名骨碎布” [1] 。 明代李时珍

将骨碎补列于《本草纲目》的草部石草类,并记载:
“其根扁长略似姜形,其叶有桠缺,颇似贯众叶” [2] 。
清代屈大均的《广东新语》 (卷二十七,《草语》) 中

记载:“猴姜,西宁多有之。 蔓生石壁,如藤蔓,即姜

也,名树鸡,叶生蔓上,不作枝” [3] 。 根据历代本草

相关专著或文献可知,骨碎补基源植物为水龙骨科

植物槲蕨[ Drynaria
 

fortunei( Kunze) J. Sm. ]。 槲蕨

通常附生于岩石或树干上,为兼性附生植物,即在不

同生境中,偏向在树木上附生或者在岩石等具有浅

薄土壤的地生环境中生长。 骨碎补药材大多来源于

野生环境,人工栽培较少,其供需状况十分紧张。 此

外,人们对于骨碎补药材的大量使用和对野生槲蕨

的过度采集和开发,导致槲蕨野生资源匮乏和生态

环境恶化。 槲蕨已于 2002 年被建议列入珍稀植物

三级保护,2013 年它也被列入了《世界自然保护联

盟濒危物种红色名录》的近危名单[4] 。 中药材的野

生与栽培品质差异及中药材人工种植技术逐渐成为

研究热点[5] ,邱道寿等[6] 对骨碎补的人工栽培品进

行研究,探讨骨碎补栽培品与野生品主要代谢产物

的差异,发现大棚栽培的骨碎补比野生品具有主效

成分优势。
1. 2　 炮制历史沿革

对骨碎补的炮制的研究,可以追溯到《雷公炮

炙论》中,雷公云:“骨碎补,凡使,采得后,先用铜刀

刮去黄赤毛尽,便细切,用蜜拌令润,架柳甑蒸一日

后出,暴干用”。 明代李时珍的《本草纲目》曰:“凡

采得,用铜刀刮去黄赤毛,细切蜜拌润,甑蒸一日,晒
干用。 急用只焙干,不蒸亦得也” [2] 。 骨碎补的炮

制方法主要包括:蒸制、炒制、焙制、姜制等方法。 本

文将骨碎补历代炮制方法进行汇总如下表 1。
表 1　 骨碎补历代炮制方法汇总

Table
 

1　 Summary
 

of
 

historical
 

processing
 

methods
 

for
 

Drynaria
 

fortunei

朝代 炮制方法 出处

南北朝 去毛,蜜拌润,蒸,曝干 《雷公炮炙论》
唐朝 去毛,姜制,焙干;去毛,炒 《仙授理伤续断秘方》
宋朝 爁去毛;刮去毛,细锉,酒拌薰,晒干 《太平惠民和剂局方》

去毛;燎去毛;去毛,炒 《类编朱氏集验医方》
去毛,削作细条,火炮 《重修政和经史证类备用本草》
洗去毛 《普济本事方》
去毛,锉,盐炒令黄,去盐不用 《圣济总录》

元朝 去毛,盐炒 《瑞竹堂经验方》
明朝 酒浸炒 《校注妇人良方》

去皮毛,薄切 《普济方》
炙制 《外科理例》
削去毛,细切,蜜水蒸,晒干 《医学入门》
锉细,慢火炒黑;削作细条,炮过;烧存性 《本草纲目》

清朝 去毛,细切,蜜拌润,蒸,晒干或焙干;竹刀去皮毛,切薄片,晒干,石碾为末 《本草述》
去毛,蜜拌蒸;炒黑为末 《本草备要》
蜜水焙 《本经逢原》

1. 3　 药用历史沿革

骨碎补,性温,味苦,归肝、肾经,不仅为骨伤科

常用药,而且具有活血止痛、温补肾阳、入牙固齿的

功效。 马子密的《历代本草药性论汇解》中记载了

历代本草书籍中骨碎补的药性及功效[7] ,如唐代

《药性论》:“使,能主骨中毒气,风血疼痛,五劳六

极,口手不收,上热下冷,悉能主之”;宋代《本草图

经》:“骨碎补,入妇人血气药。 蜀人治闪折筋骨伤

损,取根捣筛,煮黄米粥,和裹伤处有效。 入药中亦

多使”;明代《本草纲目》:“骨碎补,足少阴经药也。

故能入骨,入牙,及久泄痢。 昔有魏刺史子久泄,诸
医不效,垂殆。 予用此药末入猪肾中煨熟与食,顿
住。 盖肾主大小便, 久泄属肾虚, 不可专从脾胃

也”;清代《本草新编》:“入骨,用之以补接伤碎最

神。 疗风血积疼,破血有功,止血亦效。 同补血药用

之尤良,其功用真有不可思议之妙;同补肾药用之,
可以固齿;同失血药用之,可以填窍,不止祛风接骨

独有奇功也”。 此外,《本草新编》中还记载了一个

关于骨碎补的落牙复生秘法,“鼠骨,取其脊骨,烧
灰存性,擦齿可以重生,然亦必辅之熟地、榆树皮、当
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归、青盐、枸杞子、骨碎补、细辛、没石子之类始效”。
1985—2020 年版《中国药典》 [8] 均记载骨碎补可以

“补肾强骨,续伤止痛。 用于肾虚腰痛,耳鸣耳聋,
牙齿松动,跌扑闪挫,筋骨折伤;外治斑秃,白癜

风”。 目前,临床应用中含骨碎补的中成药有很多,
比较常见的有骨仙片、金鸡虎补丸、筋骨丸、接骨七

厘丸、益肾蠲痹丸等。
近年来,有关骨碎补的研究成果也日益增加,主

要有骨碎补的有效化学成分研究及骨碎补治疗骨质

增生,治疗骨关节炎,治疗骨质疏松的机理研究,包
括信号通路、作用机制、分子对接等。 此外,围绕骨

碎补对于改善骨密度的作用机制研究仍是今后骨碎

补的研究热点[9] 。
2　 骨碎补的成分研究

目前,从骨碎补中分离得到的化学成分主要包

括黄酮类、苯丙素类、三萜类、酚酸、木脂素及甾体类

等化合物。 本文将骨碎补的成分进行汇总如下表

2[10-40] 。
2. 1　 黄酮类

骨碎补中的黄酮类成分主要包括黄酮、二氢黄

酮、黄烷醇、其他类型黄酮及其苷类[10] 。
2. 1. 1 　 黄酮及其苷类 　 主要包括木犀草素

(1
 

mg·kg-1)和山柰酚为苷元的黄酮苷类化合物。
骨碎补分离黄酮及其苷类成分常用硅胶、Sephadex

 

LH-20、ODS 柱色谱及制备型 HPLC 等方法进行分

离纯化。 高颖等[11] 将骨碎补用体积 60%乙醇回流

提取 2 次,每次 2
 

h。 乙醇液浓缩至无醇味后经大孔

吸附树脂柱色谱分离,以 50%乙醇洗脱,分离出山

柰酚-7-O-α-L-呋喃阿拉伯糖苷(1
 

mg·kg-1 )、紫
云英苷(6

 

mg·kg-1)和阿福豆苷(4
 

mg·kg-1 )。 张

梅等[12]以骨碎补中柚皮苷、木犀草素为指标性成

分,采用 Minitab
 

17 软件进行 Plackett-Burman 实验

设计,Design-Expert
 

10 软件进行 Box-Behnken
 

3 因

素 3 水平实验设计,建立关键质量属性和 CPP 间的

数学模型,最后通过 Monte
 

Carlo 法计算获得基于概

率的设计空间,并对点内、点外进行验证。 确定骨碎

补最佳提取工艺为乙醇体积分数 45%,提取次数 3
次,每次提取时间 2 ~ 3

 

h,加溶媒倍数为 11 ~ 15 倍。
钱慧琴等[13] 在优化超声辅助 PEG400-( NH4 ) 2SO4

双水相体系提取骨碎补中总黄酮的工艺,并对骨碎

补中总黄酮的抗氧化活性进行评价。 采取响应面法

优化骨碎补中总黄酮的提取工艺,实验得到骨碎补

中总黄酮的最佳提取工艺为 PEG400 质量分数

19%,(NH4) 2SO4 质量分数 19%,超声功率 180
 

W,
超 声 时 间 40

 

min, 骨 碎 补 总 黄 酮 得 率 为

183. 29
 

mg·g-1。 抗氧化活性分析表明,在一定的

浓度范围内,骨碎补总黄酮对 DPPH·、·OH 的清

除能力和铁还原力随浓度的增加不断增强并趋于稳

定。
2. 1. 2　 二氢黄酮及其苷类　 主要包括北美圣草素、
柚皮素和苦参黄素及其苷类化合物。 柚皮苷是骨碎

补黄酮类成分中的重要活性成分,是《中国药典》中

规定的骨碎补含量测定的指标性成分,骨碎补干燥

品中柚皮苷含量不得少于 0. 5%[8] 。 骨碎补含量测

定常应用高效液相色谱法,以十八烷基硅烷键合硅

胶为填充剂,以甲醇-醋酸-水(35 ∶ 4 ∶ 65)为流动

相,检测波长 283
 

nm。
罗洪莲等[14] 采用高效液相色谱双波长法从骨

碎补 60%甲醇提取物中得到新北美圣草苷 1. 643 ~
7. 913

 

mg·g-1,柚皮苷 1. 152 ~ 10. 570
 

mg·g-1。 陈

雪等[15]优化了骨碎补中有效部位的最佳提取、富集

工艺,将骨碎补 55%乙醇提取物经 AB-8 型大孔树

脂富集,旋转蒸发仪挥发溶剂至 1 ∶ 1. 25 的清膏,冷
冻干燥,得到骨碎补提取物,最终分离得到新北美圣

草苷 176. 502
 

mg·g-1,柚皮苷 322. 046
 

mg ·g-1。
张智等[16] 在单因素试验的基础上,应用 Box - Be-
hnken 响应面优化设计,采用超声协同复合酶法对

骨碎补中柚皮苷进行提取,从整体上提高了提取过

程的 传 质 速 率 和 效 果, 柚 皮 苷 提 取 量 可 达 到

15. 07
 

mg·g-1。 付彩群等[17] 通过 HPLC 指纹图谱

与聚类分析发法对烫骨碎补进行质量评价研究,结
果得到骨碎补最佳提取条件为 50%甲醇 50

 

mL 超

声处理 60
 

min,最佳检测条件为乙腈-0. 05%磷酸溶

液为流动相,218
 

nm 检测波长。
2. 1. 3　 黄烷醇及其苷类　 主要包括儿茶素、阿夫儿

茶素、表儿茶素和表阿夫儿茶素,以及上述黄烷醇类

物质为苷元的黄烷醇苷类化合物。 骨碎补测定黄烷

醇及其苷类类成分常用硅胶、Sephadex
 

LH-20、ODS
柱色谱及半制备型 HPLC 方法。 此外,还有 UPLC、
UHPLC - ESI - MS / MS 等分离测定方法。 党友超

等[18]采用 UPLC 法测定,通过 Origin,SPSS 与 SIM-
CA 软件进行计量分析,对不同产地 2 种生境共 80
批骨碎补中表儿茶素的含量,发现不同产地的骨碎

补化学成分含量测定结果存在显著差异,表儿茶素

含量为 0. 0455 ~ 7. 22
 

mg·g-1。 张婷等[19] 则建立

UHPLC-ESI -MS / MS 法测定烫骨碎补中表儿茶素
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等成分,其中质谱采用电喷雾离子源(ESI 源);正负

离子扫描,多重反应监测模式进行定量分析。
2. 2　 三萜类

骨碎补中的三萜类成分主要有羊齿-9-(11) -
烯、环劳顿酮、里白烯、环劳顿醇、何帕-21-烯、里白

醇、Isoglaucanone 和 Chiratone 等。 骨碎补中三萜类

常用硅胶、Sephadex
 

LH - 20、ODS 柱色谱及制备型

HPLC 等方法进行分离纯化,并根据化合物的理化

性质及波谱数据鉴定结构。 Liang 等[20] 将骨碎补

70%乙醇提取液用石油醚萃取,石油醚-丙酮(100 ∶
0 至 50 ∶ 50)梯度洗脱,得到的馏分进一步梯度洗

脱,最后从丙酮中重结晶,得到 Chiratone 和 Isoglau-
canone。 其中 Chiratone 对肝癌细胞有明显的细胞毒

活性,是一种极其罕见且新颖的三萜类化合物。 耿

妍[21] 对骨碎补传统砂烫工艺进行了优选,采用 L9

(34)正交实验设计,经综合分析确定了砂烫法炮制

骨碎补的最佳工艺为 180
 

℃ ,砂烫 2
 

min,砂量为 20
倍药材用量。 采用硅胶柱层析法,对骨碎补的石油

醚萃取部分进行分离、纯化, HPLC,得到羊齿 - 9
(11) -烯、里白烯等 4 个单体化合物。
2. 3　 苯丙素类

骨碎补中的苯丙素类成分主要为对羟基反式肉

桂酸、反式桂皮酸、咖啡酸-4-O-β-D-吡喃葡萄糖

苷和 4-O-β-D-吡喃葡萄糖基香豆酸等。 骨碎补分

离苯丙素类成分常用硅胶、Sephadex
 

LH-20、ODS 柱

色谱及 HPLC 等方法。 王新峦等[22] 在常用提取方

法基础上,研究了洗脱时不同浓度的乙醇对化合物

活性的影响,并通过 UMR
 

106 细胞促增殖活性测试

得到 30%乙醇洗脱部分有较好活性,分离得到 7 个

苯丙素类化合物,分别为(E) -4-O-β-D-吡喃葡萄

糖基反式咖啡酸、(E) -p-松针酸-β-D-吡喃葡萄糖

苷、阿魏酸-β-D-吡喃葡萄糖苷、反式咖啡酸、p-香
豆酸 4-O-β-D-吡喃葡萄糖苷、二氢异阿魏酸、二氢

咖啡酸。 前 4 个化合物显示了 UMR
 

106 细胞的促

增殖作用,而其他化合物则没有显示活性。 尚振

苹[23]等将骨碎补用 60%乙醇提取,乙酸乙酯萃取,
采用硅胶柱色谱、Sephadex

 

LH-20 柱色谱、中低压

ODS 柱色谱及制备液相等方法进行分离纯化,得到

了 4 种 苯 丙 素 类 化 合 物, 分 别 为 反 式 桂 皮 酸

( 18. 7
 

mg·kg-1 )、 对 羟 基 反 式 肉 桂 酸

(7. 0
 

mg·kg-1)、咖啡酸-4-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

(2. 7
 

mg·kg-1 )、4-O-β-D-吡喃葡萄糖基香豆酸

(2. 3
 

mg·kg-1)。 其中咖啡酸-4-O-β-D-吡喃葡

萄糖苷和 4-O-β-D-吡喃葡萄糖基香豆酸为首次从

槲蕨属植物中分离得到。
2. 4　 酚酸类

骨碎补所含的酚酸类成分主要为苯甲酸和苯丙

酸类,其中苯丙酸类化合物主要以肉桂酸、阿魏酸、
咖啡酸为苷元。 骨碎补中分离酚酸类成分,在相同

的硅胶、Sephadex
 

LH-20、ODS 柱色谱及 HPLC 等方

法上,用不同浓度的乙醇提取、不同的萃取剂如乙酸

乙酯和正丁醇等分离得到的成分不同。 王新峦

等[22]从骨碎补的 60%乙醇提取物中 30%乙醇洗脱

部分,分离得到 2 个苯甲酸类化合物:原儿茶酸和香

草酸-4-O-β-D-吡喃葡萄糖苷。 梁永红等[24] 在常

用提取方法基础上用不同的萃取剂,乙酸乙酯和正

丁醇萃取,从骨碎补的 70%乙醇提取物得到 2 个新

的化合物 4,4′ -dihydroxy - 3,3′ - imino -di -benzoic
 

acid(2. 516
 

mg·kg-1 ) 和 23( S) - 12 - O - caffeoyl -
12 - hydroxyllauric

 

acid
 

glycerol
 

ester
( 1. 175

 

mg·kg-1 ), 以 及 原 儿 茶 酸

(3. 233
 

mg·kg-1)、没食子酸(3. 075
 

mg·kg-1 )、对
羟 基 苯 甲 酸 ( 8. 333

 

mg · kg-1 )、 咖 啡 酸

(21. 500
 

mg·kg-1 )、ethyl
 

trans - 3,4 - dihydroxycin-
namate(0. 666

 

mg·kg-1 )、咖啡酸 4-O-β-D-葡萄

糖苷(1. 250
 

mg·kg-1)、对-香豆酸 4-O-β-D-葡萄

糖苷(1. 250
 

mg·kg-1 )。 崔婷等[25] 将骨碎补新型

炮制技术结合含量测定及指纹图谱进行研究,采用

HPLC 法测定骨碎补生品及炮制品的指纹图谱及原

儿茶酸等成分的含量,结合相似度评价、单因素方差

分析、主成分分析、聚类分析、正交偏最小二乘判别

分析法对指纹图谱进行差异性分析。 结果得到,骨
碎补经砂烫、微波炮制后原儿茶酸的平均含量增加。
刘俊凯等[26]用福林酚法改进的紫外分光光度法,以
没食子酸溶液为对照,在 760

 

nm 波长下测定吸光度

值,得到骨碎补总酚在 0. 000
 

03 ~ 0. 015
 

6
 

mg·mL-1

范围内线性关系良好。
2. 5　 木脂素及甾体类

主要包括三种木脂素类化合物,分别为(7′R,8′
S) -二氢脱氢二松柏基醇 4′ - O - β - D -葡萄糖苷

(0. 958
 

mg·kg-1)、( -) -secoisolariciresinol
 

4-O-β-
D-glucopyranoside(1. 5

 

mg·kg-1)和落叶松脂素 4′-
O-β-D-吡喃葡萄糖苷(0. 458

 

mg·kg-1 ) [27] 。 甾体

类成分主要包括 β -谷甾醇、β -胡萝卜苷、5 -豆甾

烯-3-醇以及 5-豆甾烯-3-酮。 骨碎补中木脂素及

甾体类常用硅胶、Sephadex
 

LH-20、ODS 柱色谱及制
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备型 HPLC 等方法进行分离纯化,并根据化合物的

理化性质及波谱数据鉴定结构。 高颖等[11] 将骨碎

补用体积 60%乙醇回流提取,乙醇液浓缩至无醇味

后经大孔吸附树脂柱色谱分离,以水、30% 乙醇、
50% 乙 醇、 95% 乙 醇 洗 脱, 分 离 出 β - 谷 甾 醇

2. 0
 

mg·kg-1。 梁永红等[27]在基础方法上用醋酸乙

酯萃取,从醋酸乙酯萃取物中分离出 β - 谷甾醇

1. 3
 

mg·kg-1。
2. 6　 其他类

骨碎补除含有以上几种主要结构类型的成分

外,研究发现还含有挥发油成分,主要有直链烷烃、
烯烃、酸醛酮及萜类等,其他脂溶性成分如三十二烷

酸、环麻根醇、25-烯-环阿尔廷醇、25-烯-环阿尔廷

酮、24-烯-环阿尔廷醇、5-豆甾烯-3-醇和 5-豆甾

烯-3-酮等。 此外,骨碎补中还有 5-羟甲基糠醛和

蔗糖、邻苯二甲酸二丁酯、补骨脂酚、去甲氧基姜黄

素、姜黄素、双去甲氧基姜黄素、5,7 -二羟基色原

酮-7-O-α-L-鼠李糖基-(1→2) -β-D-葡萄糖苷、
麦芽酚 3-O-β-D 葡萄糖苷、香豆精、5,7-二羟基色

原酮-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷、5-羟基-2-甲基色

原酮-7-O-芸香糖苷以及 Dihydrodehydrodiconifery-
lalcohol、n-Dotriacontanoic

 

acid。 骨碎补中其他类成

分常用硅胶、Sephadex
 

LH-20、ODS
 

柱色谱及制备型

HPLC 等方法提取。 陈湘[28] 采用 PTLC 等分离纯化

方法从骨碎补 95%的乙醇提取物的甲醇、二氯甲烷

萃取部位分离纯化得到江户樱花苷、5-乙氧基-2-
烃基苯甲酸乙酯、clotrichosantol、维生素 E、β -谷甾

醇和 Norcyclotrichosantol。
表 2　 骨碎补中的化合物

Table
 

2　 Compounds
 

in
 

Drynaria
 

fortunei

类型 编号 化合物名称 文献

黄酮及其苷类 1 木犀草素 [29]
2 木犀草素-8-C-β-D-吡喃葡萄糖苷 [30]

 

3 木犀草素-7-O-β-D-新橙皮糖苷 [30]
4 木犀草素-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷 [4]
5 木犀草素-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷 [30]
6 山柰酚 [30]
7 紫云英苷 [4]
8 山柰酚-3-O-α-L-吡喃鼠李糖苷(阿福豆苷) [38]
9 山柰酚-3-O-α-L-鼠李糖基-7-O-β-D-葡萄糖苷 [31]

10 山柰酚-7-O-α-L-呋喃阿拉伯糖苷 [38]
11 山柰酚-3-O-β-D-吡喃葡萄糖苷-7-O-α-L-阿拉伯呋喃糖苷 [30]
12 8-异戊二烯基-山柰酚 [30]
13 山柰酚-3-O-β-D-吡喃葡萄糖-(1→4) -α-L-吡喃鼠李糖苷 [30]
14 山柰酚-3-O-β-D-6′′′-乙酰基-吡喃葡萄糖-(1→4) -α-L-吡喃鼠李糖苷 [30]

二氢黄酮 15 北美圣草素(Eriodictyol) [29]
及其苷类 16 圣草酚-7-O-β-D-葡萄糖苷 [30]

17 新北美圣草苷(Neoeriocitrin) [4]
18 柚皮素(Naringenine) [29]
19 (2S) -柚皮素-7-O-β-D-葡萄糖苷(江户樱花苷) [38]
20 (2R) -柚皮苷 [30]
21 (2S) -柚皮苷 [30]
22 柚皮苷 [31]
23 苦参黄素(Kurarinone) [38]
24 Leachianone

 

A [32]
25 Kushennol

 

F [30]
26 槐黄烷酮 G [33]
27 5,7,3′,5′-四羟基-二氢黄酮 [30]
28 (2S) -5,7,3′,5′-四羟基二氢黄酮-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷 [30]
29 5,7,3′,5′-四羟基-二氢黄酮-7-O-新橙皮糖苷 [38]

􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋
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(续表一)

类型 编号 化合物名称 文献

30 Bavachinine [30]
31 Liquiritine [30]

黄烷醇及其苷类 32 ( +) -儿茶素 [34]
33 ( +) -儿茶精-3-O-β-D-阿洛糖苷 [30]
34 ( +) -阿福豆素 [30]
35 ( +) -阿福豆素-6-C-β-葡萄糖苷 [30]
36 ( +) -阿福豆素-3-O-β-阿洛糖苷 [30]
37 ( -) -表儿茶精 [30]
38 ( -) -表阿夫儿茶精-3-O-β-D-吡喃阿洛糖苷(石莲姜素) [35]
39 ( -) -表儿茶精-8-C-β-D-吡喃葡萄糖苷 [30]
40 ( -) -表阿夫儿茶精-5-O-β-D-吡喃葡萄糖苷 [36]
41 ( -) -表阿夫儿茶精-3-O-(6-O-乙酰基) -β-D-阿洛糖苷 [35]

42
( -) -表阿夫儿茶精-(4β→8) -( -) -表阿夫儿茶精-(4β→8) -4β-羧甲基-( -) -表阿

夫儿茶精甲酯
[30]

43 ( -) -表阿夫儿茶精-(4β→8) -4α-羧甲基-( -) -表阿夫儿茶精乙酯 [30]
44 表阿夫儿茶精-(4β→8) -4β-羧甲基表阿夫儿茶精甲酯 [30]
45 表阿夫儿茶精-(4β→8,2β→O→7) -表阿夫儿茶精-(4β→8) -表阿夫儿茶精 [30]
46 4β-羧甲基-表阿夫儿茶精甲酯 [35]
47 4β-羧甲基-( -) -表阿夫儿茶精钠盐 [35]
48 4β-羧甲基-表阿夫儿茶精 [30]
49 4α-羧甲基-( +) -儿茶酸甲酯 [30]
50 原花青素 B-2 [36]

其他黄酮 51 2′,4′-二羟基二氢查耳酮 [30]
及其苷类 52 Xanthogalenol [30]

53 3′-Lavandulyl-4-methoxyl-2,2′,4′,6′-tetrahydroxylchalcone [30]
54 补骨脂乙素 [30]
55 金鱼草素-6-新橙皮糖苷 [30]

三萜类 56 里白烯 [37]
57 何帕-21-烯 [37]
58 羊齿-9-(11) -烯 [37]
59 里白醇 [37]
60 环劳顿醇 [37]
61 环劳顿酮 [37]
62 东北贯众醇 [30]
63 东北贯众醇乙酸酯 [30]
64 何帕-22(29) -烯 [30]
65 Isoglaucanone [30]
66 Chiratone [30]
67 24-烯-环阿尔廷醇 [34]
68 24-烯-环阿尔廷酮 [34]
69 25-烯-环阿尔廷醇 [34]
70 25-烯-环阿尔廷酮 [34]
71 环麻根醇 [30]

苯丙素 72 (E) -4-O-β-D-吡喃葡萄糖基反式咖啡酸 [30]
73 二氢咖啡酸 [34]
74 二氢异阿魏酸 [34]
75 反式咖啡酸 [34]

􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋

􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋

􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋
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(续表二)

类型 编号 化合物名称 文献

76 (E) -p-松针酸-β-D-吡喃葡萄糖苷 [34]
77 阿魏酸-β-D-吡喃葡萄糖苷 [34]
78 p-香豆酸-4-O-β-D-吡喃葡萄糖苷 [30]
79 对羟基反式肉桂酸 [38]
80 反式桂皮酸 [38]
81 桂皮酸 [34]
82 咖啡酸 [38]
83 反式咖啡酸钠 [30]
84 反式-咖啡酸乙酯 [30]
85 咖啡酸-4-O-β-D-吡喃葡萄糖苷 [38]
86 对羟基苯丙酸 [30]
87 Fortunamide [30]
88 12-O-咖啡酰基-12-羟基正十二烷酸 [30]
89 12-O-咖啡酰基-12-羟基正十二烷酸甲酯 [30]

酚酸类 90 原儿茶酸 [14]
91 没食子酸 [38]
92 对羟基苯甲酸 [39]
93 香草酸-4-O-β-D-吡喃葡萄糖苷 [30]
94 5-乙基-2-羟苯甲酸乙酯 [30]
95 5-乙氧基-2-羟基苯甲酸乙酯 [30]
96 3-乙酰胺基-4-羟基-苯甲酸 [30]
97 4,4′-Dihydroxy-3,3′-imino-di-benzoic

 

acid [30]
98 3,4-二羟基-苯乙醇-8-O-β-D-吡喃阿洛糖苷 [30]

木脂素 99 落叶松脂素 4′-O-β-D-吡喃葡萄糖苷 [40]
及甾体类 100 (7′R,8′S) -二氢脱氢二松柏基醇-4′-O-β-D-葡萄糖苷 [34]

101 ( -) -Secoisolariciresinol-4-O-β-D-glucopy
 

ranoside [34]
102 补骨脂素 [30]
103 β-谷甾醇 [4]
104 β-胡萝卜苷 [38]
105 5-豆甾烯-3-酮 [34]

其他类 106 5-羟甲基糠醛 [25]
107 邻苯二甲酸二丁酯 [40]
108 蔗糖 [34]
109 补骨脂酚 [30]
110 姜黄素 [40]
111 去甲氧基姜黄素 [30]
112 双去甲氧基姜黄素 [30]
113 麦芽酚 3-O-β-D-葡萄糖苷 [30]
114 5,7-二羟基-2-甲基色原酮 [30]
115 5,7-二羟基-2-羟甲基色原酮 [30]
116 5,7-二羟基色原酮-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷 [30]
117 5,7-二羟基色原酮-7-O-芸香糖苷 [39]
118 5-羟基-2-甲基色原酮-7-O-芸香糖苷 [30]
119 Dihydrodehydrodiconiferyl

 

alcohol [30]

􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋

􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋

􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋

3　 骨碎补的药理作用

骨碎补为骨科临床常用药,现代药理研究表明,
骨碎补不仅具有良好的抗骨质疏松、促进骨折愈合

作用,还具有抗炎、护牙生齿等药理作用。
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3. 1　 抗炎作用

生理性炎症有促成骨作用[41] ,但有研究[42-43]

报道病理性炎症能够抑制成骨细胞增殖分化、刺激

骨吸收。 此过程通过蛋白(BMP2-Smad1)和核心结

合因子 ( Runx2) 信号通路调节肿瘤坏死因子 - α
(TNF-α)、白介素-1(IL-1)、白介素-6(IL-6)等多

种炎性因子。 而骨碎补可以通过细胞外调节激酶

(ERK) / MAPK、磷脂酰肌醇 3 激酶( PI3K) / Akt、核
因子 KB ( NF - κB) 等信号通路,上调蛋白激酶 B
(Akt1)、丝裂原活化蛋白激酶 3( MAPK3) 等因子,
下调 HIF-α、IL-6 和基质金属蛋白酶 1(MMP-1)的
水平,进而抑制炎症反应,发挥抗炎作用(骨碎补抗

炎机制如图 1)。
霍磊等[44]结合网络病理学和动物研究发现骨

碎补配伍金银花可以通过 ERK / MAPK、 PI3K / Akt

等信号通路分别上调 JUN、TP53、Akt1、MAPK3 等因

子 16. 6%、32. 3%、32. 7%、23. 4%,发挥对 TNF -α
诱导的白介素-8(IL-8)的抑制作用,进而抑制炎症

反应等生物学过程。 Chen 等[45] 研究发现骨碎补中

的总黄酮(TFRD)能抑制 MAPK、PI3K / AKT 和 NF-
κB 信号通路的异常激活,分别下调 TNF-α、氧依赖

性信号通路( HIF - 1α)、 IL - 17A 和 IL - 6 的水平

66%、45%、 50%、 58%,从而发挥抗炎作用。 Chen
等[46]还研究发现 TFRD 通过抑制 NF-κB 和 PI3K /
AKT 通路的激活,分别降低 MMP - 1 / MMP - 3 和

MMP-13,34. 8%、30. 4%和 54. 3%,并增加基质金

属蛋白酶的组织抑制剂-(TIMP) -4 表达一倍以上,
来恢复骨关节炎模型中的 MMP / TIMP 平衡,证明

TFRD 具有抗炎作用。

图 1　 骨碎补抗炎机制通路图

Fig.
 

1　 Pathway
 

diagram
 

of
 

anti-inflammatory
 

mechanism
 

of
 

Drynaria
 

fortunei

3. 2　 成骨作用

我国每年因各种原因导致的骨缺损患者达数百

万[47] ,给病人和社会带来严重的负担,而骨碎补在

强筋健骨方面有悠久的应用历史。 骨碎补有活血散

瘀,消肿止痛,续筋接骨的功效[48] 。 《太平圣惠方》
中单用骨碎补研散每次 3

 

g,温酒送服用治金疮,伤
筋断骨,疼痛不可忍。 也可用骨碎补搭配自然铜、龟
甲、没药等活血散瘀药为散,温酒调服,有消肿止痛,
加速骨折愈合的功效。 骨碎补中的总黄酮成分主要

通过改善骨代谢、促进骨髓间充质干细胞成骨分化

起到促进成骨矿化的作用[49] ,这些作用受多种信号

通路的调控,如 Wnt / β - catenin 信号通路、 PI3K /
AKT / HIF-1α / VEGF 信号通路(骨碎补成骨机制如

图 2)。
Wnt / β-catenin 是调节胚胎发育、组织再生和成

体维持的关键信号通路,可在多个位点影响细胞周

期并导致细胞增殖,并可以在进行生长组织塑造的

同时诱导细胞增殖[50-51] 。 其通过 Wnt 蛋白与卷曲

蛋白(Frz)以及低密度脂蛋白相关蛋白 5 / 6( LRP5 /
6)相结合活化 Frz 受体,经由骨架蛋白和酪蛋白激
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酶 1 传递的信号激活细胞内信号通路,导致 β-cate-
nin 在细胞中积聚并进入细胞核,进而与转录因子

TCF / LEF 更好的结合,促进细胞增殖,改善成骨矿

化。 骨碎补总黄酮能激活 Wnt / β-catenin 经典信号

通路,促进成骨细胞的成熟增殖与分化、抑制骨髓间

充质 干 细 胞 成 脂 分 化[52] 。 Li 等[53-54] 发 现

440
 

mg·kg-1 的骨碎补总黄酮可使大鼠骨组织中

β - catenin 的表达上调 40%、 Runx2 的表达上调

54%,进而激活 Wnt / β-catenin 信号通路,促进成骨

细胞的分化。 相关研究表明,Wnt 激动剂激活的骨

细胞系 MLO - Y4 能够促进成骨分化和血管生

成[55] ,具有显性活性 Wnt 信号的原代骨细胞可以显

著促进骨髓间充质干细胞( BMSCs) 向成骨细胞分

化[56] 。
丝氨酸 / 苏氨酸激酶( PI3K-AKT)信号通路是

一种细胞内信号的转导途径,通过活化 PI3K / Akt 通
路可以促进细胞周期进展、抑制细胞凋亡,从而改善

细胞增殖,促进成骨细胞分化和矿化,并参与血管形

成过程。 同时,骨缺损区域的低氧环境激活 PI3K /
Akt 信号通路中的核因子 κB( NF -κB),其亚基与

HIF-1α 启动子结合,使 HIF-1α 和 VEGF 高表达,
从而促进血管生成,在血管生成过程中,VEGF 扩大

了 VEGFR
 

2 的表达,产生了 BMP -2 和 BMP -4,增
加了成骨细胞的数量,促进了骨髓中大量骨小梁的

形成, 从而促进新骨形成。 Lin 等[57] 研究发现

135
 

mg·kg-1 的骨碎补总黄酮激活了 PI3K / AKT /
HIF-1α / VEGF 信号通路,使 AKT、HIF - 1α、VEGF
和 BMP -2

 

mRNA 水平较对照组分别上调了 73%、
60%、83%、75%,从而促进胫骨缺损大鼠的成骨细

胞分化。

图 2　 骨碎补成骨机制通路图

Fig.
 

2　 Pathway
 

diagram
 

of
 

Drynaria
 

fortunei
 

promoting
 

bone
 

formation

3. 3　 护牙生齿

大量文献报道[58] 骨碎补具有护牙健齿,促进成

牙的作用,黄酮类化合物为其主要活性成分,常用于

牙科疾病的治疗。 骨碎补能够促进牙槽骨和牙骨质

改建,加快正畸进程,进而实现护牙健齿的功效。 刘

瑾等[59] 通过不同浓度柚皮苷作用于 hPDLCs 并检

测碱性磷酸酶( ALP)活性,发现柚皮苷能够增强碱

性磷酸酶活性,促进 hPDLCs 增殖,发挥稳定牙槽骨

及牙周膜作用。 申晓靖等[60] 使用 TFRD 作用于牙

槽骨成骨细胞,采用 qPCR 和 Western
 

blot 检测,发
现 TFRD 能够使 ALP 活性增强 120%, Osteriex 和

RUNX2 的表达增加 240%和 280%,miR - 93 - 5p 的

表达降低 67%,FZD6、Dishevelled 和 β-catenin 的表

达增加约为 210%、190%和 180%。 黄敏等[61] 研究

发现骨碎补联合正畸加力可加快大鼠上颌第一磨牙

近中移动的速度,为中药材进一步应用于临床正畸
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实验提供了初步的实验基础和理论参考。
骨碎补能够通过激活核激素受体 ( ERα )、

PI3K / Akt 和 Wnt 信号通路等,上调 Runt 相关转录

因子 2( Runx2)、骨钙素( OCN)蛋白和细胞周期依

赖性蛋白激酶 2、4( CDK-2、CDK-4)的表达,抑制

FOXO 家族蛋白的活性和 CDK-4 抑制剂的表达,实
现促进牙髓干细胞增殖、成骨向分化,起到促进成牙

的作用。 李春梅等[62] 将不同浓度的骨碎补总黄酮

(RDTF)作用于乳牙牙髓干细胞( SHEDs),通过流

式细胞术及茜素红染色分别对细胞表面标志物和成

骨分化潜能进行鉴定,发现 25
 

mg·L-1
 

RDTF 促进

Runt 相关转录因子 2(Runx2)及骨钙素(OCN)的蛋

白表达上调最明显,RDTF 可促进 SHEDs 成骨分化。
郭晶洁等[63] 发现骨碎补能够增强碱性磷酸酶

(ALP)活性 35. 7%,证明骨碎补对人牙髓细胞具有

体外诱导作用。 Zhao 等[64] 研究发现骨碎补中的柚

皮苷通过 ERα 信号通路分别上调人骨髓间充质干

细胞中 Runx2 和 BMP2
 

mRNA 表达两倍以上,从而

促进成骨分化。
3. 4　 其他作用

骨碎补除了具有上述作用外,还具有抗氧化、治
疗椎间盘退行性病变、降血脂、防治中毒性耳聋、肾
保护和治疗风湿性关节炎( RA) 等作用。 钱慧琴

等[13]研究发现骨碎补总黄酮能有效清除体内超过

机体清除能力的自由基(DPPH·和·OH),清除率

分别达到 83%、50%,此外还具有较强的铁还原力,
这表明骨碎补总黄酮具有强大的抗氧化活性。 蒋天

逖等[65]研究发现通过红花三七骨碎补胶囊干预后

的小鼠溶血空斑和 NK 细胞活性增强,有助于强化

小鼠免疫功能。 Yuan 等[66] 使用 20
 

μg·mL-1 的柚

皮苷干预人退行性髓核细胞(D-NPC),证实柚皮苷

可通过下调 Wnt / β -catenin 信号通路约 35%,抑制

Caspase-8、Fas、FasL 凋亡相关基因的表达分别为

60%、75%、80%,从而提高髓核细胞活力,抑制细胞

凋亡。 陈葳蕤等[67] 发现骨碎补通过上调维生素 D
受体(VDR)和细胞色素 P450

 

27B1( CYP27B1)、下
调细胞色素 P450

 

24A1,改善庆大霉素耳毒性影响

的豚鼠耳蜗组织。 陈光耀等[68-69] 研究发现骨碎补

具有温补肾阳的功效,对于肾阳虚骨关节炎和肾虚

型牙髓炎的治疗有显著疗效。 刘潇予等[70] 基于网

络药理学发现骨碎补总黄酮中木犀草素与柚皮素是

治疗 RA 的关键成分,骨碎补可能是通过 PI3K / AKT
通路发挥治疗 RA 的作用。

4　 结语与展望

骨碎补应用历史悠久,具有抗骨质疏松、促进骨

折愈合、抗炎、抗氧化、护牙生齿、增强免疫、降血脂

等多种药用价值。 但目前其仍然面对着诸如野生资

源锐减以及功效物质有待进一步深入研究等问题。
随着骨碎补研究价值的提升及用药量需求的增大,
人工繁殖与规模化生产已经成为骨碎补生产的主要

途径。 而对于骨碎补野生资源评价及保护方面还未

见有系统的报道。 因此,通过对骨碎补的种质资源

收集、评价以及发展组培繁育技术,对扩大骨碎补人

工种植和保护野生资源均有重要的意义。 从骨碎补

中分离得到的化合物主要包括黄酮类、苯丙素类、三
萜类、酚酸类、木脂素及甾体类等。 但目前骨碎补的

作用物质基础研究还是主要集中于黄酮类,对单体

成分研究也主要集中在柚皮苷等少数物质,对苯丙

素类、三萜类、酚酸类、木脂素及甾体类等化学成分

的药理作用研究尚不够深入。 为更加科学地对骨碎

补药效进行解码、指导拓宽其临床用药,需要对骨碎

补化学成分及作用机制进行更加全面、深入的研究。
此外,虽然骨碎补药理活性的研究已经取得了一定

的成果,但某些药理作用的具体机制尚未清楚,且各

类主要的活性成分究竟对应哪些药理活性的研究也

不够深入。 因此,围绕骨碎补对于改善骨密度的作

用机制研究,多靶点、多组学相结合仍是今后骨碎补

的研究热点。
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