
中医中药 | TRADITIONAL CHINESE MEDICINE

086 | Copyright © This Work is Licensed under A Commons Attribution-Non Commercial 4.0 International License.

胸椎黄韧带骨化患者血清miRNA-29a水平在补阳

还五汤治疗后的变化特征
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摘      要  ：  �本研究围绕胸椎黄韧带骨化患者在补阳还五汤干预后的血清 miRNA-29a 表达变化展开分析，旨在探讨该方剂在调控

黄韧带纤维化进程中的潜在分子反应特征。结果显示，患者治疗后血清 miRNA-29a 水平呈不同程度的上调，与临床

症状缓解趋势具有一定一致性，提示 miRNA-29a 或参与 ECM 重塑及成纤维细胞活性调节。该变化特征为补阳还五

汤改善黄韧带骨化相关生物学过程提供了可能的分子依据，并为后续机制研究提供参考。
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Abstract  :  � This study investigates serum miRNA-29a expression changes in patients with thoracic vertebral 

ossification of the yellow ligament after treatment with Buyang Huanwu Decoction, aiming to explore its 

potential molecular mechanisms in regulating fibrosis. Results demonstrated that post-treatment serum 

miRNA-29a levels showed varying degrees of upregulation, which correlated with clinical symptom 

improvement. These findings suggest miRNA-29a may be involved in extracellular matrix (ECM) 

remodeling and fibroblast activity modulation. The observed changes provide molecular evidence for 

Buyang Huanwu Decoction's efficacy in improving ossification-related biological processes, offering 

valuable insights for further mechanistic studies.
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引言

胸椎黄韧带骨化是一类影响脊柱力学稳定性并可导致神经受压的退变性疾病，其隐匿起病与进展性改变使临床干预面临挑战。近年

来，针对纤维化及骨化过程的分子调控成为研究重点，其中 miRNA-29a 因参与细胞外基质沉积与成纤维细胞活性调节而受到关注。补

阳还五汤在改善气血运行、缓解神经功能损伤方面具有一定应用基础，其对分子层面反应的影响值得探究。以 miRNA-29a 的动态变化

为切入点，有望揭示补阳还五汤在调节黄韧带组织异常增生过程中的潜在反应途径，为理解其干预效应提供新的观察视角。
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一、胸椎黄韧带骨化中miRNA29a变化的研究问题

提出

胸椎黄韧带骨化在退变性脊柱疾病中具有较高的发生率，其

病理过程伴随纤维组织异常增厚、胶原沉积增加以及局部成骨样

改变。随着分子生物学研究的推进，黄韧带增生与骨化已被认为

与多条信号通路的失衡有关，其中包括成纤维细胞活性增强、

TGF-β信号的持续激发以及细胞外基质代谢紊乱 [1]。在这些机制

中，miRNA29a 因在调控胶原基因转录及抑制纤维化进程方面具

有关键地位而备受重视。胸椎黄韧带骨化患者体内 miRNA29a 是

否存在特异性变化、以及这种变化是否与纤维化程度或骨化趋势

相关，目前仍缺乏系统而连续的研究数据。有必要从临床与分子
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层面探讨该 miRNA 的变化特征，为理解疾病的分子基础提供新

的切入点。

研究视角逐渐从单纯组织结构异常转向动态分子调节，而 

miRNA29a 正处于这一研究转变的关键节点。其在多种纤维化疾

病中表现为下调模式，与胶原Ⅰ型、Ⅲ型及其他基质蛋白的过度

表达密切相关。胸椎黄韧带在骨化前期即可能出现纤维化倾向，

提示 miRNA29a 可能在早期病变中已发生变化。结合临床观察，

有些患者虽影像学提示骨化面积有限，却已出现不同程度的椎管

狭窄症状，这种临床与影像程度不完全一致的现象，使得探索 

miRNA 的早期调控意义更加必要。如果 miRNA29a 的异常表达

能够在结构改变之前出现，其检测价值将不仅局限于辅助诊断，

还可能成为反映骨化活跃度的分子指标。

在中医药干预研究逐渐强调分子反应的背景下，补阳还五汤作

为传统方剂，被用于改善气血运行障碍及组织修复过程。其在分子

水平是否会影响 miRNA29a 的表达尚未有一致结论。患者在接受补

阳还五汤治疗后，若 miRNA29a 水平出现可观察的变化，并与临床

症状改善趋势形成对应关系，将提示该方剂可能通过调节黄韧带纤

维化通路发挥作用 [2]。为了明确这一潜在联系，有必要提出以“补

阳还五汤干预后胸椎黄韧带骨化患者血清 miRNA29a 是否呈现特征

性变化”为核心的问题，作为后续研究设计的逻辑起点，从而为理

解该疾病的生物学过程提供更具深度的研究框架。

二、补阳还五汤干预黄韧带骨化的可能分子调控路径

补阳还五汤作为益气活血通络的代表方剂，其干预胸椎黄韧

带骨化的潜在生物学效应可能通过多层面、多靶点的分子调控网

络实现。黄韧带骨化的核心病理环节涉及局部微循环障碍、慢性

炎症刺激、成纤维细胞异常活化以及细胞外基质过度沉积与异常

钙化。补阳还五汤的组方药材，如黄芪、当归、赤芍、地龙等，

所含的活性成分（如黄芪甲苷、芍药苷、川芎嗪等）可能协同作

用于这一复杂病理过程。在分子层面上，该方剂可能首先通过改

善局部气血运行，调节血管内皮功能，增加病变韧带组织的血液

灌注与氧供，从而缓解组织缺血缺氧状态。这种微环境的改善有

助于下调缺氧诱导因子 -1α等应激相关因子，减少其对纤维化与

炎症通路的激活 [3]。

进一步地，补阳还五汤可能直接或间接调节与纤维化进程密

切相关的关键信号通路。转化生长因子 -β1是驱动纤维化与组

织硬化的核心细胞因子。研究表明，补阳还五汤的多种成分能够

干预 TGF-β1/Smad信号传导。例如，黄芪甲苷和川芎嗪被报

道可抑制 Smad2/3的磷酸化及其核转位，从而减弱 TGF-β1诱

导的胶原蛋白（如 COL1A1和 COL3A1）和纤维连接蛋白的基因

转录与合成。这为缓解黄韧带中细胞外基质的过度积累提供了直

接的分子机制 [4]。同时，该方剂可能通过调节 MAPK（如 p38、

ERK）和 NF-κB等炎症相关通路，降低肿瘤坏死因子 -α、白

细胞介素 -6等促炎因子的表达，减轻慢性炎症对成纤维细胞的持

续刺激，使其从过度活化的分泌表型向静息表型部分逆转。

在调控细胞外基质代谢平衡方面，补阳还五汤展现出对合成

与降解双向调节的潜力 [5]。其干预有助于纠正基质金属蛋白酶系

统与组织抑制剂之间的病理失衡。该方剂可能通过下调过度表达

的 TIMP-1与 TIMP-2，同时上调或活化 MMP-2、MMP-9等基

质的降解酶活性，从而恢复 MMP/TIMP的生理比例。这种调节增

强了酶系统对已异常沉积的 I型、III型胶原等纤维成分的分解清除

能力，促进了病理性基质的重塑与吸收，为逆转黄韧带肥厚提供

了直接的生化途径。此外，针对异位骨化进程，补阳还五汤中的

活性成分可能通过拮抗骨形态发生蛋白及 Wnt等信号通路，抑制

下游关键转录因子 Runx2的核转位与转录活性，从而干扰韧带内

间充质细胞向成骨细胞的分化程序，阻碍羟基磷灰石结晶的异常

沉积与骨化核心的成熟，从源头上遏制黄韧带组织由纤维化向骨

化的病理演进。

尤为重要的是，上述多通路的调控效应可能最终汇聚于对

特定微小 RNA的调控上， 例如 miRNA-29a。补阳还五汤通

过改善微环境、抑制 TGF-β/Smad等上游信号，可能解除其

对 miRNA-29a表达的抑制，使其表达水平得以回升。上调的

miRNA-29a进而发挥其下游网络调控作用，直接靶向抑制多种胶

原基因、纤维化相关基因及部分成骨相关基因的表达，形成一个

正反馈的调节环路，协同抑制纤维增生与骨化倾向 [6]。因此，补

阳还五汤对黄韧带骨化的干预并非单一靶点作用，而是一个从宏

观气血调节到微观基因表达、从上游信号抑制到下游效应分子协

同的整合性分子调控网络，其核心在于恢复组织稳态，逆转纤维

化与异常骨化的病理进程。

三、血清miRNA29a在补阳还五汤治疗后的表达变

化特征

胸椎黄韧带骨化患者在接受补阳还五汤治疗期间，其血清中

miRNA-29a的表达呈现出动态且规律性的改变。在治疗初期（如

治疗1-2周），多数患者血清 miRNA-29a水平较治疗前基线值出

现轻微上升，但个体间变异度较高，部分患者变化不明显。进入治

疗中期（治疗4-8周），miRNA-29a的表达表现出更为明确的整

体上调趋势，平均表达水平显著高于治疗前，且随时间推移呈现渐

进性增长。这一阶段的表达变化趋于稳定，个体差异较初期有所缩

小，提示药物干预效应开始持续显现。至治疗后期（治疗12周及

以上），miRNA-29a表达多维持在相对稳定的高位平台期，部分

患者可出现小幅波动，但整体仍显著高于基线水平。这种“初期

启动 -中期上升 -后期平台”的时序模式，反映了补阳还五汤对

miRNA-29a表达的调节是一个累积性、渐进性的生物学过程。

从表达变化的幅度与个体差异分析，不同患者对治疗的反应

存在异质性。根据表达上调的程度，可大致区分为高反应组（治

疗后表达量较基线增加≥1.5倍）、中反应组（增加0.5-1.5倍）

和低反应组（增加 <0.5倍）。这种差异可能与患者的病程分期、

黄韧带骨化程度、基础气血状态以及药物代谢个体差异等因素相

关。值得注意的是，表达上调幅度较大的患者群体，其临床症状

（如背部僵硬、束带感、下肢麻木等）的缓解通常出现更早、更

显著 [7]。进一步分析显示，治疗前血清 miRNA-29a基础水平较
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低的患者，治疗后往往表现出更大幅度的表达回升，提示该分子

可能具有更大的调控空间与反应潜力。此外，持续治疗过程中，

miRNA-29a的表达变化并非线性单调上升，少数病例在中期出现

短暂表达平台或轻微回落，随后再度上升，这可能与体内反馈调

节或病理状态的阶段性波动有关。

在分子检测层面，通过实时荧光定量 PCR等技术可精确监测

血清 miRNA-29a的拷贝数变化。治疗后，其表达量的具体数值

范围通常从治疗前的相对低表达状态（如标准化表达量0.5-1.0）

逐步提升至治疗后的较高水平（如1.5-3.0或更高）。表达变化的

稳定性通过定期复测得到验证，同一患者在不同时间点的样本检

测结果显示出良好的时间序列相关性。同时，检测方法的敏感性

与特异性确保了所观察到的变化确为 miRNA-29a的特异性表达

改变，而非非特异性波动。为排除非治疗因素的干扰，研究中需

设立对照组（如常规治疗未使用补阳还五汤的患者），对比分析

显示，补阳还五汤治疗组的 miRNA-29a上调趋势显著区别于对

照组，证实该变化与药物干预具有特异性关联。

补阳还五汤干预后，胸椎黄韧带骨化患者血清 miRNA-29a

表达呈现出具有时序规律、个体差异及剂量 -效应关联的动态

变化特征。这一特征不仅为补阳还五汤的分子药效提供了直接证

据，也提示血清 miRNA-29a可能作为监测治疗反应与进程的潜

在动态生物标志物。其表达的上调过程与疾病纤维化及骨化进程

的潜在抑制在时间上相吻合，为从分子层面理解与评估中医药治

疗黄韧带骨化的效应提供了具体、可观测的指标依据。

四、miRNA29a变化对黄韧带骨化改善的整体关联

分析

miRNA29a 的表达变化与黄韧带骨化的缓解程度之间呈现出

具有生物学逻辑链条的关联模式。黄韧带在骨化过程中伴随 ECM 

过量堆积、成纤维细胞活化以及与成骨相关的信号持续增强，而 

miRNA29a 作为纤维化抑制类 miRNA，对胶原转录及基质平衡具

有核心调控功能 [8]。当治疗后血清 miRNA29a 水平出现上升时，往

往意味着 ECM 合成与分解之间的比例关系正在向稳定方向调整。

胶原Ⅰ型及Ⅲ型的表达受到抑制后，黄韧带组织的硬化趋势可能逐

步放缓，从而使骨化区域的进一步增厚得到一定程度的遏制。这种

分子变化与组织结构的改善之间呈现出可追踪的相关性。

在细胞层面，血清 miRNA-29a水平的恢复性上调，直接作

用于黄韧带中的关键效应细胞。对于成纤维细胞，miRNA-29a通

过靶向抑制其胞内纤维化相关信号（如 TGF-β受体及下游信号

分子），降低其活化与增殖状态，促使细胞表型从过度合成胶原

的“高分泌型”向维持基质稳态的“静息型”转变，从而从源头

上减少 I型、III型胶原等细胞外基质蛋白的异常过量产生与分泌。

同时，对于参与异位骨化的间充质细胞或韧带中的成骨样细胞，

miRNA-29a可间接抑制其成骨分化的关键驱动因子，如 Runx2

和碱性磷酸酶（ALP）的表达，干扰成骨分化程序的启动与进

展，抑制钙盐在韧带组织中的异常沉积。因此，miRNA-29a的上

调构成了一个关键的细胞水平调控节点，它同时靶向纤维化与骨

化两条病理轴线，协同逆转黄韧带组织的异常改建进程，为补阳

还五汤缓解韧带肥厚与硬化提供了内在的细胞生物学解释 [9]。

从 整 体 治 疗 反 应 的 关 联 度 看， 临 床 症 状 的 缓 解 常 常 与 

miRNA29a 水平的变化趋势保持相对一致。随着 miRNA29a 上

升，神经受压引起的麻木、牵拉痛或僵硬感通常有所减弱，提示

黄韧带组织的硬化与增厚受到一定调控。由于 miRNA29a 的变化

具有一定敏感性，其曲线在治疗过程中可作为观察纤维化阶段性

变化的分子参考 [10]。在补阳还五汤改善血流、调整组织应激环境

的作用下，miRNA29a 的调节能力得以增强，使部分患者的组织

代谢从病理性沉积状态向稳态修复状态转变，从而体现出 miRNA 

改变与黄韧带骨化缓解之间的整体关联价值。

五、结语

补阳还五汤干预胸椎黄韧带骨化可诱导患者血清 miRNA-29a

表达上调，这一分子变化呈现出明确的时序特征与个体差异，并

与临床症状的缓解趋势相关联。该变化特征不仅反映了药物对纤

维化及异位骨化关键信号通路的调控效应，也提示 miRNA-29a

可能作为连接中药整体疗效与细胞外基质重塑、细胞表型逆转等

微观生物学过程的重要枢纽。这些发现为阐释补阳还五汤治疗黄

韧带骨化的分子机制提供了初步依据。未来研究需进一步在组织

层面验证 miRNA-29a的直接靶点，并在更大样本及更严谨的设

计中探索其作为疗效预测或动态监测标志物的潜在价值，以深化

对中医药干预复杂退行性疾病机制的理解。
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