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摘要：  骨质疏松症（OP）是我国人群中最常见的多发病，好发于绝经后的老年妇女，增加了患者骨折的

风险。绝经后骨质疏松症（PMOP）是一种以骨量减少和骨折风险增加为特征的全身性疾病，主要是绝经后雌

激素水平显著降低导致的。除了雌激素缺乏对骨骼的直接负面影响外，绝经后妇女免疫状态的改变间接导致

骨骼的持续破坏，因为绝经后妇女通常表现出慢性低级别炎症表型，细胞因子表达和免疫细胞谱发生改变。

PMOP已严重危害我国女性健康。补肾活血方是一种应用广泛的补肾活血中药，近年来，随着我国临床医师与

患者越来越重视中医药，补肾活血方被应用于多种疾患，包括骨科的多种疾病，其对 PMOP 的防治效果亦明

显。该文基于骨免疫微环境，以骨代谢对PMOP产生影响为基础，论述补肾活血方的作用机制。
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Abstract:  Osteoporosis (OP) is one of the most prevalent diseases in Chinese people, especially among the 

postmenopausal elderly women, and it increases the risk of fracture. Postmenopausal osteoporosis (PMOP) is a 

systemic disease characterized by decreased bone mass and increased fracture risk, which is mainly attributed to the 

significant reduction in estrogen levels after menopause. In addition to the direct negative effects of estrogen 

deficiency on the bone, the alterations in immune status in postmenopausal women may indirectly lead to sustained 

bone destruction, as postmenopausal women usually show a chronic low-degrade inflammatory phenotype as well as 

changes in the expressions of cytokines and the spectrum of immune cells. PMOP has seriously endangered the 

health of female residents in China, and the prevention and treatment of this disease are particularly essential. 

Bushen Huoxue Recipe is a widely-used traditional Chinese medicine for invigorating the kidney and activating 

blood circulation. In recent years, as Chinese clinicians and patients pay more and more attention to the role of 

traditional Chinese medicine, the Bushen Huoxue Recipe has been applied to a variety of diseases including multiple 

orthopedic diseases, and it exhibits great efficacy in the prevention and treatment of PMOP. This review will 

elucidate the potential mechanisms of the Bushen Huoxue recipe on PMOP from the perspective of the bone immune 
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microenvironment, which may affect PMOP through the bone metabolism.

Keywords:  osteoporosis; bone immune microenvironment; bone metabolism; Bushen Huoxue Recipe; post‐

menopausal osteoporosis

绝经后骨质疏松症（postmenopausal osteoporosis, 

PMOP）是一种由于绝经后体内雌激素水平下降，骨

转化增加，骨的形成低于吸收，从而导致骨丢失的

常见病。在骨免疫微环境中，免疫因素通过影响骨

骼系统参与骨转化的调节；免疫系统和骨骼系统联

系密切，共用许多细胞因子与调控因子。传统医学

中并无骨质疏松症（Osteoporosis, OP），其归属于中

医“骨萎”，在中医经典著作《黄帝内经》中提出“肾

枯而髓减，发为骨萎”，可见其发病本虚为肾虚；《素

问·上古天真论》曰：“女子七七，则任脉虚，天冲脉

衰少”，冲任脉弱而血虚，血虚无力推动气血运行，

则脉瘀，故标实为血瘀，故而针对 PMOP 的肾虚血瘀

证的治疗方法为补肾兼而活血，标本兼治。补肾活

血方为骨伤科常用方，且治疗 PMOP 疗效明显。本

文论述骨免疫微环境参与骨代谢的影响 PMOP，探

究补肾活血方防治 PMOP 复方及各中药主要成分的

作用机理，为临床应用补肾活血方防治 PMOP 提供

理论依据。

1 骨免疫微环境影响骨代谢参与PMOP

骨免疫学是研究骨骼与免疫系统关系的一个

学科，后者通过 B 细胞、T 细胞和树突细胞等分泌

多种因子，通过介质调控破骨细胞、成骨细胞的

增殖与分化，进而影响骨代谢。骨代谢是骨形成

和骨吸收不断重复进行的过程。骨代谢通过多种

细胞因子、炎症因子和信号通路等影响 PMOP 的发

生、发展。

1.1　骨免疫微环境因子影响PMOP

雌激素为免疫与骨骼系统的中介，作用于免疫

细胞，抑制破骨细胞的活性和分化。女性绝经后雌

激素水平明显下降，其通过旁分泌及直接调控机制

对应的免疫机制来表达[1-2]，显著提高 T 细胞增殖与

活化能力，引起骨吸收-骨形成耦联失衡，引起骨代

谢紊乱，进而导致 PMOP。雌二醇（Estradiol, E2）有

助于防止骨丢失，而绝经后 E2 水平降低，导致骨快

速丢失，其机制与 E2 通过诱导树突状细胞的 Fas 配

体 和 细 胞 凋 亡 来 调 节 白 细 胞 介 素 7（Interleukin-7, 

IL-7）和 IL-15 的丰度[3]。免疫微环境中炎症状态也

会 对 骨 质 疏 松 产 生 较 大 的 影 响 ，肿 瘤 坏 死 因 子 α
（tumor necrosis factor-α, TNF-α）和 IL-6 等促炎细胞

因子在免疫反应和骨代谢中发挥重要作用。TNF-α
和 IL-6 增强巨噬细胞活化和抗原呈递，并通过不同

机制调节免疫：TNF-α 在分化的某些阶段抑制成骨

细胞活性，并刺激破骨细胞增殖和分化；而与此相

反，IL-6 通过复杂的机制介导成骨细胞和破骨细胞

的作用，这反映了促炎细胞因子在 OP 中的双重效

应[4]。巨噬细胞在骨折相关骨修复过程中参与骨形

成的调节，活化的巨噬细胞通过其分泌的不同细胞

因 子 调 节 破 骨 细 胞 生 成 ，参 与 骨 丢 失 相 关 环 节 调

节；同时，巨噬细胞融合可形成多核破骨细胞，从而

通过 IL-4 和 IL-13 的表达促进骨吸收[5]。T 细胞与

骨吸收关系密切，通过产生 γ 干扰素（Interferon-γ, 

IFN-γ）干扰 RANKL-RANK 信号通路，显著抑制破

骨细胞的生成[6]。

1.2　骨免疫因子通过多种信号通路影响PMOP

Wnt/β-catenin 信号通路是一种经典 Wnt 通路，

可以被肠道菌群中的核梭杆菌和脆弱拟杆菌等细

菌激活，同时亦受雌激素水平的影响[7]，可通过体

内免疫调控成骨细胞与破骨细胞的分泌，参与体

内骨代谢进程，从而影响 OP[8]。因此，有效地调节

Wnt/β-catenin 通路可大幅度改善 PMOP。

RANKL/RANK/OPG 信 号 通 路 在 免 疫 与 骨 代 谢

中 发 挥 重 要 作 用 。 多 种 因 素 对 RANKL/RANK/OPG

信号通路的调节作用反映在 RANKL/OPG 比值上，

雌激素水平降低可导致该比值增加，抑制免疫系

统；与此同时，促进骨吸收的肿瘤坏死因子和白

细胞介素等相关炎症因子持续增加，最终导致骨

代谢过程中 RNAKL 过度表达，表现为骨质的快速

丢失，从而导致 PMOP 的发生、发展[9]。

核转录因子 κB（nuclear factor-κB, NF-κB）是

一种转录因子，是炎症和免疫稳态的主要调节因

子，其激活被认为是应激反应的一部分，NF-κB
可被多种刺激物激活，如促炎细胞因子、抗原受

体和活化的 AMPK 等[10]；研究也证实了 NF-κB 的激

活可以达到抑制炎症[11]、巨噬细胞 M1 极化[12]的效

用，从而进一步抑制破骨细胞的形成，达到防治
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PMOP 的疗效。骨免疫因子通过多种信号通路影响 PMOP 的机制示意图见图 1。

2 补肾活血方复方防治 OP 的中西医作用

机理

补肾活血方是补肾活血的经典中草药处方，出

自清代著名医家赵竹泉的《伤科大成》，本文所述方

剂由此经典方加减而成 ，由炙黄芪、熟地黄、淫羊

藿、补骨脂、怀牛膝、当归、丹参、白芍、葛根等组成。

其组方依据中医经典理论：中医所谓“正气存内，邪

不可干”，其机制就是“气”发挥了防御的作用，意为

气具有防御外邪使其人体免受疾患之功能，而“气”

的这种抵御外邪的作用可比之现代医学所述机体

免疫功能，同样免疫功能愈强，疾病愈而难发。藏

象学说提出“肾，藏精，为先天之本”，肾藏精谓之肾

对精气的封藏，使其不易外漏。精气所含受自父母

之 先 天 精 气 和 脾 胃 运 化 之 水 谷 精 气 ，而 精 气 又 为

“气”生成最为重要之源。细而分之，发挥抵抗外邪

入侵的“气”为“卫气”，其来源于水谷之精气，闭藏

于肾。肾虚则精气失于封藏，精气外漏，卫气合成

减少，抵御外邪能力亦弱，疾病发之。亦推之，肾虚

则卫气虚，则机体免疫功能下降，疾患则生。故而

增强机体免疫功能，可通过补肾之法。

多项研究证实补肾活血方对卵巢功能的调节

作用[13-16]。在环磷酰胺诱导的卵巢储备降低小鼠模

型中[13]，补肾活血方处理组小鼠的 CD4+T 细胞、Th1、

Th17、Treg 亚群比例升高，血清 IFN-γ、TNF-α、IL-

17A、IL-6 和 IL-10 水平升高，T-bet、RORγT 和 Foxp3 

mRNA 表达显著降低。以上研究提示补肾活血方可

减轻卵巢功能的自身免疫损伤。补肾活血方被证

实可通过调控凋亡基因的表达水平，调节机体的免

疫反应，从而达到改善卵巢的免疫功能[14]。补肾活

血方可通过提高患者体内的免疫球蛋白 M、免疫球

蛋 白 G、免 疫 球 蛋 白 A，增 强 机 体 免 疫 功 能[14]。 此

外 ，补 肾 活 血 方 在 激 素 调 节 方 面 同 样 发 挥 重 要 作

用。SONG 等[15]研究表明，补肾活血方可显著改善控

制性卵巢过度刺激小鼠模型子宫内膜促血管生成

因 子（包 括 HIF1α、COX2-PGE2 途 径）和 下 游 因 子

（即 MMP2、MMP9、TIMP2 和 FGF2）的异常表达，继而

改善小鼠的胚胎着床结局。王岩岩等[16]临床研究证

实补肾活血方可有效降低卵巢早衰患者卵巢异常

免疫应答，增加雌激素水平，如外周血 CD3+T 细胞、

CD4+T 细胞和雌二醇等，明显改善因雌激素水平下

降所引起疾病的症状。综上所述，补肾活血方一方

面可能通过调节机体免疫功能从而发挥其卵巢保

护作用；另一方面还可参与卵巢激素的调节，而这

一过程可能与其调控免疫应答相关，因此，有望在

PMOP 中发挥有益的作用。

目前，已有一些研究尝试从细胞生物学水平

探讨补肾活血方对 PMOP 的作用。郑维蓬等[17]的研

究结果表明，补肾健脾活血方含药血清可通过上调

自噬相关基因 Beclin-1，促进 MC-3T3-E1 细胞增殖

能力及碱性磷酸酶活性，继而发挥其在骨代谢中的

调控作用。补肾活血方亦可参与调节骨代谢相关

图1　骨免疫因子通过多种信号通路影响PMOP
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信号通路。研究表明，补肾活血方可通过调控 JAK/

STAT 信号通路中免疫相关基因的表达，降低 IL-8、

IL-6 水平，调节骨代谢，改善 PMOP 的症状[18]。另外

一 项 研 究 证 实 补 肾 活 血 方 通 过 调 节 体 内 OPG 和

RANKL 水平，调控骨代谢，防治因 PMOP 引起的骨

折[19]。通过对临床患者的实验研究，补肾活血方通

过降低Ⅰ型前骨胶原氨基端前肽，增加骨型碱性磷

酸 酶 和 骨 钙 素 的 水 平 ，明 显 减 轻 PMOP 患 者 的

症状[20]。

综上所述，补肾活血方在调节机体免疫和卵巢

功能方面具有重要的作用；在机制方面，补肾活血

方可参与一些骨代谢相关基因和信号通路的调节，

继而发挥其对 PMOP 的防治作用（见图 2）。

3 方中各单味药的主要成分对 OP 的防治

作用机制

黄芪中的主要有效成分“黄芪多糖”，具有多种

药理 活 性 ，其 通 过 改 变 肠 道 菌 群 中 重 要 细 菌 ，激

活 肠 道 免 疫 并 参 与 骨 代 谢 [21] ，有 效 地 调 节 Wnt/

β -catenin 通路等[22]，改善 PMOP 的症状。熟地黄提

取物可显著增强免疫功能[23]，通过参与调控成骨细

胞的增殖和碱性磷酸酶活性等方式改善 OP[24]。淫

羊藿的主要提取物淫羊藿苷可通过多种机制影响 T

细 胞 功 能[25]，影 响 骨 代 谢 ，继 而 降 低 PMOP 的 发 病

率。补骨脂的主要成分是补骨脂素可通过 Wnt/β-

catenin 和 NF-κB 等通路调控骨代谢[26-27]，或者通过

多种机制影响 T 细胞平衡，以及抑制肿瘤坏死因子

及白细胞介素等水平，达到调节免疫功能的作用[28]。

怀牛膝中提取的主要成分牛膝多糖可介导包括 NF-

κB、Wnt/β-catenin 在内的多条信号通路，调节骨代

谢[29-30]。当归中的主要提取成分当归多糖通过激活

AKT/FOXO3、Wnt/β-catenin 等信号通路，参与骨代谢

的调节[31-32]。当归中最有效的生物活性成分是藁本

内酯，可明显改善实验动物骨吸收抑制作用，并促

进成骨细胞分化，包括成骨前细胞系和骨髓间充质

干细胞的增殖、分化与活性，参与骨代谢进程中[33]。

丹参的主要成分丹参多糖可通过激活 NF-κB、Wnt/

β-catenin 等信号通路，影响免疫功能，调控骨代谢，

改善 PMOP[34]。经体内动物实验表明，丹参提取物通

过抑制破骨细胞分化和增殖，进一步抑制骨吸收和

骨小梁的丢失[35]。白芍饮片中最常见的提取物是白

芍总苷和葛根的主要提取物葛根素，可通过调节大

鼠肠道菌群组成及多样性，提高体内免疫功能[36-37]。

此外，这两种活性成分被证实通过抑制 NF-κB、Akt/

mTOR 等信号通路，参与骨代谢，改善 OP[38-39]。

4 总结与展望

PMOP 已 成 为 危 害 绝 经 后 女 性 健 康 的 主 要 疾

病，现代医学研究表明，其主要机制是绝经后雌激

素下降，致使成骨细胞的骨形成不及破骨细胞的骨

图2　补肾活血方复方防治OP的中西医作用机制
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吸收。为进一步探究其防治药物，骨免疫学愈发受

到研究人员的重视，通过骨免疫干预骨代谢，抑制

破骨细胞和促进成骨细胞两者的增殖与分化，起到

明显改善 PMOP 的作用。而中医学则认为 PMOP 的

根本就是肾虚血瘀，补肾活血方就是依据此理论而

应用，其方中各中药饮片的主要提取物通过影响免

疫功能，干预骨代谢，进而改善 PMOP 这一理论，已

在基础及临床实验研究中所证实。

本文主要论述了骨免疫微环境参与骨代谢，影

响 PMOP 的机制及补肾活血方中各中药提取物的作

用机制，而关于补肾活血方复方制剂对 PMOP 的作

用机制研究甚少，尤其是涉及到上述 3 者关系的基

础实验更少，因此未来可以更多关注于此复方制剂

的研究，让补肾活血方不仅在临床中有疗效，还要

在分子生物学上也更有说服力。补肾活血方已在

临床中广泛应用于 PMOP，且取得较好的疗效，相信

在未来通过更深层次的临床和基础研究，补肾活血

方会越来越得到广大医者及患者的信赖。
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