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骨 质 疏 松 症 （ osteoporosis, OP） 是 一 种 以 骨 量 下 降 、 骨 强

度 减 弱 、 骨 组 织 结 构 发 生 破 坏 、 容 易 发 生 骨 折 为 特 点 的 疾 病 [1]。

相 关 研 究 表 明 ， OP 的 患 病 率 随 着 年 龄 的 增 加 而 逐 渐 升 高 ， 全

球 范 围 内 OP 患 者 已 经 超 过 2 亿 [2]。 我 国 已 有 超 过 1/3 的 老 年 人

出 现 OP， OP 是 导 致 老 年 人 死 亡 的 重 要 原 因 之 一 [3]。 右 归 丸 是

治 疗 肾 阳 虚 证 的 代 表 方 ， 治 疗 OP 具 有 一 定 疗 效 。 研 究 [4]发 现 ，

右 归 丸 不 仅 能 缓 解 骨 质 疏 松 症 患 者 周 身 疼 痛 、 乏 力 等 症 状 ，

而 且 能 提 高 患 者 骨 密 度 。 右 归 丸 治 疗 OP作 用 机 制 的 实 验 研 究

日 益 增 多 ， 但 具 体 机 制 目 前 仍 不 十 分 明 确 ， 故 笔 者 综 述 了 右

归 丸 治 疗 OP 的 相 关 作 用 机 制 ， 以 期 为 OP 治 疗 与 研 究 提 供 参

考 。

1 中医学对OP的认识

OP 归 属 于 中 医 学 中 “ 骨 痹 ” 骨 痿 ” “ 骨 枯 ” 等 范 畴 ， 主 要 与

肝 、 脾 、 肾 脏 腑 相 关 。 肾 阳 虚 证 是 该 病 的 常 见 证 型 [5]。 《 灵 枢 · 经

脉 》 曰 ： “ 足 少 阴 气 绝 则 骨 枯 。 ” 肾 为 先 天 之 本 ， 封 藏 先 天 之 精 ，

肾 中 精 气 化 生 骨 髓 ， 濡 养 骨 骼 ， 骨 骼 强 健 ， 因 此 OP发 生 与 肾 密

切 相 关 [6]。 《 素 问 · 生 气 通 天 论 篇 》 言 ： “ 阳 气 者 ， 精 则 养 神 ， 柔

则 ” ； “ 阳 气 者 ， 若 天 与 日 ， 失 其 所 ， 则 折 寿 而 不 彰 ” 。 阳 气 对 于

人 体 生 长 、 发 育 、 精 神 、 活 动 都 具 有 重 要 意 义 ， 是 人 身 根 本 之

气 。 《 素 问 · 上 古 天 真 论 篇 》 言 女 子 “ 七 七 ， 任 脉 虚 ， 太 冲 脉 衰

少 ， 天 癸 竭 ， 地 道 不 通 ” ， 男 子 “ 七 八 ， 肝 气 衰 ， 筋 不 能 动 。 八 八 ，

天 癸 竭 ， 精 少 ， 肾 藏 衰 ， 形 体 皆 极 ， 则 齿 发 去 ” 。 患 者 随 年 龄 增

长 ， 肾 阳 虚 衰 。 一 方 面 ， 肾 阳 为 诸 阳 之 本 ， 肾 阳 虚 衰 ， 下 焦 无

火 ， 肝 、 脾 失 其 温 煦 ； 脾 为 后 天 之 本 ， 气 血 生 化 之 源 ， 脾 阳 虚 则

气 血 生 化 无 源 ； 肝 藏 血 、 摄 血 ， 肝 脉 寒 凝 ， 肝 不 藏 血 ， 血 溢 脉

外 ， 气 血 两 虚 ， 气 血 运 行 失 常 ， 筋 脉 失 其 濡 养 ， 则 发 为 骨 痿 。 另
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一 方 面 ， 脾 脏 所 化 生 的 气 血 是 后 天 之 精 的 主 要 来 源 ， 而 随 着

年 龄 增 长 ， 肾 阳 亏 虚 ， 则 脾 脏 所 化 生 的 后 天 之 精 不 足 ； 先 天 之

精 也 因 肾 阳 亏 虚 和 后 天 之 精 濡 养 的 减 少 而 亏 虚 。 《 素 问 · 六 节

藏 象 论 篇 》 记 载 “ 肾 藏 精 ， 主 骨 ， 生 髓 ” ； “ 肾 者 主 蛰 ， 封 藏 之 本 ，

精 之 处 也 ， 其 华 在 发 ， 其 充 在 骨 ” 。 因 先 后 天 之 精 的 减 少 而 髓

空 骨 虚 ， 发 为 骨 痿 ， 故 肾 阳 虚 与 本 病 有 密 切 关 系 ， 治 疗 上 以 温

补 肾 阳 为 主 。 右 归 丸 是 治 疗 肾 阳 虚 的 经 典 方 剂 ， 临 床 上 常 用

右 归 丸 治 疗 OP[7]。

2 右归丸方药分析

张 景 岳 认 为 “ 命 门 之 火 在 二 阴 中 ” ， “ 命 门 为 水 火 之 宅 ” ，

“ 治 水 治 火 ， 重 在 命 门 ” ， 补 阳 先 须 填 命 门 真 阴 。 右 归 丸 首 载 于

《 景 岳 全 书 · 新 方 八 阵 》 ， 体 现 了 张 景 岳 补 真 阴 以 治 命 门 火 衰

的 思 想 [8]。 本 方 以 阴 中 求 阳 为 纲 ， 张 景 岳 认 为 “ 善 补 阳 者 ， 必 于

阴 中 求 阳 ， 则 阳 得 阴 助 而 生 化 无 穷 ” ， “ 无 阴 则 阳 无 以 化 ” ， 故

温 补 阳 气 同 时 要 兼 顾 补 阴 。 右 归 丸 以 熟 地 黄 、 山 药 、 山 茱 萸 、

枸 杞 子 为 君 药 ， 填 补 真 阴 。 鹿 角 胶 、 菟 丝 子 为 臣 药 ， 温 补 肾 阳 。

肉 桂 、 附 子 为 佐 药 ， 其 味 薄 气 厚 ， 具 有 少 火 生 气 的 特 点 ， 与 熟

地 黄 同 用 ， 共 奏 温 补 肾 阳 之 功 。 杜 仲 补 肝 肾 、 强 腰 膝 ， 当 归 补

血 活 血 。 本 方 不 但 温 补 肾 阳 ， 而 且 能 填 精 补 髓 兼 顾 肝 肾 阴 阳

气 血 。

研 究 [9]显 示 ， 右 归 丸 常 用 于 治 疗 OP、 膝 骨 关 节 炎 等 疾 病 。

现 代 药 理 研 究 发 现 ， 右 归 丸 具 有 调 节 骨 代 谢 、 调 节 肾 功 能 、 抗

衰 老 、 调 节 下 丘 脑 - 垂 体 - 靶 腺 、 调 节 免 疫 与 神 经 系 统 等 作 用 。

山 茱 萸 、 熟 地 黄 、 菟 丝 子 、 肉 桂 等 中 药 中 的 相 关 活 性 成 分 可 通

过 调 控 IGF/IGF-1R、 PI3K/Akt 和 Wnt/茁-catenin 等 信 号 通 路 来

促 进 成 骨 细 胞 增 殖 [10-14]。 当 归 可 通 过 抑 制 RANKL 信 号 通 路 和

调 节 树 突 状 细 胞 - 特 异 性 跨 膜 蛋 白 （ dendritic cell-specific

transmembrane protein, DC-STAMP） 和 茁3 整 联 蛋 白 的 基 因 ， 来

实 现 抑 制 破 骨 细 胞 分 化 的 目 的 [10]。 综 上 所 述 ， 右 归 丸 对 OP 治

疗 具 有 重 要 意 义 ， 但 相 关 作 用 机 制 仍 需 要 进 一 步 研 究 。

3 右归丸治疗OP的作用机制

OP 的 主 要 发 病 机 制 是 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 （ BMSCs） 的 分

化 能 力 失 衡 ， AMPK/mTOR、 Wnt/茁-catenin 等 信 号 通 路 对 骨 代

谢 的 相 关 调 控 失 衡 ， 下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺 轴 对 激 素 的 调 控 失

衡 ， 以 及 神 经 系 统 对 骨 内 环 境 的 调 节 失 衡 等 [15-19]。 右 归 丸 治 疗

OP 的 机 制 主 要 包 括 调 控 BMSCs ， 调 控 AMPK/mTOR 、 Wnt/

茁-catenin 等 信 号 通 路 ， 调 控 下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺 轴 和 神 经 肽

网 络 ， 调 节 骨 代 谢 ， 以 及 促 进 骨 形 成 。

3.1 调控BMSCs BMSCs 是 一 种 能 够 自 我 更 新 和 多 向 分 化

的 多 能 成 纤 维 细 胞 [20]， 来 源 于 骨 髓 、 脂 肪 等 组 织 中 ； BMSCs 可

向 成 骨 细 胞 、 软 骨 细 胞 等 多 类 细 胞 分 化 [21]。 研 究 [22] 发 现 ， OP 的

发 生 与 BMSCs 分 化 能 力 不 平 衡 有 着 密 切 关 系 ； OP 患 者 BMSCs

向 成 骨 细 胞 分 化 能 力 降 低 ， 向 成 脂 细 胞 分 化 能 力 升 高 。 右 归

丸 对 BMSCs具 有 双 向 调 控 的 作 用 [20， 23] 。

周 芳 馨 等 [24]实 验 研 究 发 现 ， 右 归 丸 含 药 血 清 能 够 促 进 大

鼠 BMSCs 的 增 殖 和 成 骨 分 化 。 此 外 ， 相 关 实 验 研 究 [25-26] 发 现 ，

右 归 丸 能 通 过 上 调 GPR48 、 ATF4 、 BSP、 BMP2 和 Runx2 等 蛋 白

表 达 ， 来 诱 导 BMSCs 向 成 骨 分 化 。 右 归 丸 能 加 快 脂 质 代 谢 ， 调

控 OP 患 者 成 脂 分 化 平 衡 的 状 态 [27]。 徐 岩 等 [28] 研 究 发 现 右 归 丸

可 能 通 过 降 低 细 胞 中 甘 油 三 酯 的 含 量 来 减 少 脂 滴 的 形 成 ， 进

而 抑 制 BMSCs 成 脂 分 化 。 研 究 [29-30]表 明 ， 右 归 丸 也 可 通 过 下 调

BMSCs 中 的 PPAR酌 、 LPL 、 C/EBP琢 的 基 因 表 达 来 抑 制 BM原

SCs 成 脂 分 化 。 综 上 所 述 ， 右 归 丸 能 够 调 控 BMSCs 向 成 骨 细 胞

分 化 ， 并 且 也 能 够 抑 制 BMSCs 向 成 脂 细 胞 分 化 。 然 而 上 述 大

部 分 研 究 是 动 物 实 验 和 体 外 实 验 ， 仍 需 要 临 床 研 究 佐 证 ， 并

且 如 何 将 其 转 化 为 临 床 研 究 成 果 仍 需 进 一 步 的 探 讨 。

3.2 调控AMPK/mTOR信号通路 AMP活 化 蛋 白 激 酶 （ AMP-

activated protein kinase ， AMPK） 是 异 源 三 聚 体 蛋 白 ， 由 3 个 亚

基 组 成 （ 催 化 亚 基 琢、 调 节 亚 基 茁 和 酌） ； AMPK 具 有 维 持 细 胞 能

量 平 衡 和 调 节 代 谢 的 功 能 ， 是 人 体 细 胞 内 能 量 和 代 谢 平 衡 的 重

要 调 节 枢 纽 [31]。 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ mammalian target of rapamycin,

mTOR） 是 一 种 非 典 型 的 丝 /苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 ， 是 该 通 路 中 的 信

号 中 枢 ， 具 有 调 节 代 谢 、 蛋 白 质 合 成 等 作 用 。 此 外 ， mTOR 也 是

AMPK 重 要 信 号 分 子 之 一 。 陈 知 斌 等 [32]研 究 发 现 ， 右 归 丸 能 够

通 过 下 调 AMPK表 达 水 平 、 上 调 mTOR水 平 来 减 弱 去 卵 巢 大 鼠

的 AMPK 异 常 表 达 ， 增 强 mTOR 表 达 ， 从 而 提 高 去 卵 巢 大 鼠 的

成 骨 能 力 。 研 究 [33]证 实 ， 右 归 丸 能 通 过 调 控 下 调 AMPK 表 达 水

平 ， 上 调 mTOR 表 达 水 平 ， 升 高 骨 组 织 骨 保 护 素 基 因 和 蛋 白 的

表 达 ， 降 低 核 因 子 资B 受 体 活 化 因 子 配 体 基 因 和 蛋 白 的 表 达 ，

从 而 降 低 骨 代 谢 高 耗 能 状 态 ， 减 少 破 骨 细 胞 分 化 ， 抑 制 骨 吸

收 。 胡 美 思 等 [34] 研 究 发 现 ， 右 归 丸 可 以 升 高 OP 大 鼠 AMPK 表

达 ， 降 低 mTOR 的 表 达 ， 从 而 抑 制 OP 大 鼠 成 脂 细 胞 过 度 分 化 。

综 合 上 述 ， 右 归 丸 可 以 调 控 AMPK/mTOR 信 号 通 路 来 调 节 骨

代 谢 和 抑 制 成 脂 细 胞 过 度 分 化 。 然 而 目 前 蛋 白 、 基 因 等 分 子

介 导 AMPK/mTOR 信 号 通 路 的 作 用 机 制 尚 不 完 全 明 确 ， 今 后

还 需 要 对 其 进 行 更 深 入 研 究 。

3.3 调控Wnt/茁-catenin信号通路 Wnt 信 号 通 路 包 括 Wnt 分

泌 蛋 白 、 茁- 连 环 蛋 白 等 传 导 分 子 ， 能 够 调 节 细 胞 代 谢 全 部 过

程 ， 从 而 对 细 胞 生 命 过 程 产 生 影 响 。 Wnt信 号 具 有 促 进 骨 形 成 、

间 接 调 控 骨 吸 收 等 作 用 [18]。 茁-catenin 是 Wnt 信 号 通 路 中 的 核

心 蛋 白 ， 能 够 黏 附 分 子 ， 保 持 细 胞 膜 的 稳 定 ， 促 进 成 骨 细 胞 生

长 和 分 化 ， 从 而 促 进 骨 损 伤 的 修 复 。 研 究 [35]发 现 ， 右 归 丸 能 够

促 进 成 骨 细 胞 分 化 阶 段 的 脂 肪 干 细 胞 成 骨 性 分 化 ， 其 机 制 可

能 与 上 调 茁-catenin 、 Lef-1 和 Wnt3a 蛋 白 有 关 。 秦 梦 等 [36]研 究 证

实 ， 右 归 丸 可 以 通 过 激 活 Wnt茁-catenin 信 号 通 路 中 Wnt3a 、

Wnt7b、 茁-catenin来 提 高 成 骨 细 胞 增 殖 的 能 力 ， 这 与 章 建 华 等 [37]

研 究 结 果 一 致 。 GSK-3茁 具 有 降 解 茁-catenin 蛋 白 的 作 用 。 李 玲

慧 等 [38]研 究 表 明 ， 右 归 丸 能 通 过 降 低 GSK-3-茁 蛋 白 表 达 ， 提 高

茁-catenin 蛋 白 表 达 ， 来 提 高 骨 代 谢 能 力 。 综 上 所 述 ， 右 归 丸 能

通 过 上 调 Wnt3a 、 茁-catenin 等 蛋 白 表 达 来 激 活 Wnt/茁-catenin

信 号 ， 从 而 促 进 成 骨 细 胞 增 殖 和 分 化 。 目 前 右 归 丸 调 控 Wnt/

茁-catenin 信 号 通 路 研 究 主 要 关 注 右 归 丸 能 否 促 进 成 骨 细 胞

增 殖 和 分 化 ， 对 于 右 归 丸 调 控 Wnt/茁-catenin 信 号 通 路 是 否 能

够 抑 制 破 骨 细 胞 的 增 殖 有 待 深 入 研 究 。

3.4 调控下丘脑-垂体-肾上腺轴 研 究 [39]发 现 ， 肾 阳 虚 与 神

经 内 分 泌 系 统 密 切 相 关 。 有 学 者 [40]提 出 该 系 统 是 通 过 下 丘 脑 -

垂 体 - 靶 轴 来 调 控 激 素 的 分 泌 ， 而 激 素 又 通 过 负 反 馈 来 影 响

垂 体 、 下 丘 脑 的 功 能 ； 下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺 轴 是 神 经 内 分 泌
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系 统 的 重 要 组 成 部 分 之 一 。 研 究 [19]表 明 ， 下 丘 脑 -垂 体 - 肾 上 腺

系 统 功 能 紊 乱 是 OP发 病 机 制 之 一 。 去 势 （ 去 卵 巢 ） 后 大 鼠 体 内

雌 激 素 水 平 降 低 ， 垂 体 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 （ ACTH） 细 胞 功 能 活

跃 性 增 加 ， 从 而 刺 激 肾 上 腺 皮 质 细 胞 增 生 ， 导 致 皮 质 类 固 醇

激 素 分 泌 增 加 ； 皮 质 类 固 醇 可 促 进 蛋 白 质 分 解 ， 使 骨 基 质 的 蛋

白 合 成 障 碍 ， 减 少 骨 形 成 ， 增 加 骨 吸 收 ， 从 而 导 致 OP。

研 究 [41-42]发 现 ， 右 归 丸 可 明 显 降 低 大 鼠 体 内 垂 体 ACTH 细

胞 数 目 、 血 清 皮 质 醇 （ COR） 水 平 。 其 机 制 可 能 是 右 归 丸 中 的

植 物 类 雌 激 素 样 物 质 ， 通 过 代 偿 骨 质 疏 松 症 模 型 大 鼠 因 去 势

而 引 起 的 雌 激 素 水 平 下 降 ， 进 而 抑 制 大 鼠 下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上

腺 轴 功 能 的 亢 奋 ， 减 少 皮 质 类 固 醇 激 素 的 分 泌 ， 促 进 骨 形 成 ，

减 少 骨 吸 收 ， 从 而 防 治 OP。 目 前 右 归 丸 通 过 下 丘 脑 - 垂 体 - 肾

上 腺 系 统 调 节 骨 代 谢 的 具 体 作 用 机 制 尚 不 明 确 ， 有 待 深 入 研 究 。

3.5 调控神经肽网络 神 经 系 统 对 于 骨 内 环 境 具 有 重 要 的

调 节 作 用 。 研 究 发 现 神 经 肽 在 骨 代 谢 中 占 有 重 要 地 位 ， 在 骨

吸 收 和 骨 形 成 过 程 中 能 发 挥 显 著 作 用 。 此 外 ， 有 学 者 [43] 提

出 了 “ 神 经 - 内 分 泌 - 骨 轴 ” 理 论 [43]， 并 发 现 部 分 神 经 肽 的 减 少

可 能 会 减 弱 骨 形 成 能 力 ， 导 致 OP。 杨 锋 等 研 究 显 示 ， 右 归 丸 可

调 节 去 卵 巢 骨 质 疏 松 症 大 鼠 的 骨 代 谢 ， 防 治 OP， 可 能 机 制 为

通 过 调 节 神 经 - 内 分 泌 - 骨 轴 ， 促 进 神 经 肽 水 平 明 显 上 升 。 综

上 所 述 ， 右 归 丸 能 作 用 于 神 经 肽 调 节 骨 代 谢 ， 今 后 的 研 究 可

对 神 经 - 内 分 泌 - 骨 轴 调 节 骨 代 谢 作 用 机 制 进 行 分 子 、 靶 点 等

微 观 生 物 学 的 研 究 。

4 总结与展望

OP 是 常 见 中 老 年 慢 性 疾 病 ， 如 不 及 时 治 疗 ， 会 影 响 患 者

生 活 质 量 ， 严 重 者 会 危 及 生 命 。 右 归 丸 是 治 疗 肾 阳 虚 证 的 经

典 方 剂 ， 可 通 过 调 节 BMSCs 向 成 骨 细 胞 分 化 ， 抑 制 BMSCs 向 脂

肪 细 胞 分 化 ， 调 控 AMPK/mTOR、 Wnt/茁-catenin 等 相 关 信 号 通

路 ， 以 及 调 控 下 丘 脑 -垂 体 -肾 上 腺 轴 和 神 经 肽 网 络 治 疗 OP。 现

代 医 学 治 疗 OP具 有 一 定 不 良 反 应 ， 轻 者 出 现 头 晕 、 恶 心 、 呕 吐

等 症 状 ， 重 者 会 增 加 心 血 管 疾 病 、 肺 栓 塞 、 脑 卒 中 等 风 险 。 中

医 学 重 视 整 体 观 念 、 强 调 辨 证 论 治 ， 能 够 明 显 缓 解 患 者 疼 痛

等 不 适 症 状 ， 且 不 良 反 应 较 少 。

未 来 的 研 究 不 仅 要 积 极 运 用 先 进 的 技 术 探 索 右 归 丸 治

疗 OP 的 作 用 机 制 ， 而 且 也 要 有 整 体 思 想 ， 整 体 与 局 部 结 合 从

而 更 好 地 进 一 步 探 索 和 解 决 目 前 存 在 的 问 题 ， 为 今 后 OP 临 床

治 疗 及 基 础 研 究 提 供 参 考 。 目 前 需 要 解 决 的 问 题 ： （ 1） 多 数

研 究 以 动 物 实 验 为 主 ， 临 床 研 究 相 对 较 少 ； （ 2） 实 验 研 究 样 本

量 少 ， 缺 乏 大 样 本 实 验 研 究 ； （ 3） 目 前 作 用 机 制 研 究 较 为 局

限 ， 应 该 进 一 步 深 入 探 索 相 关 信 号 通 道 、 相 关 靶 点 等 分 子 信

息 和 下 丘 脑 - 垂 体 - 多 个 靶 腺 系 统 等 具 体 作 用 机 制 ， 同 时 也 要

有 中 医 的 整 体 观 念 ， 要 深 入 研 究 这 些 作 用 机 制 的 内 在 联 系 ；

（ 4） 部 分 实 验 研 究 结 果 通 过 推 测 得 出 ， 其 有 待 进 一 步 证 实 。

利 益 冲 突 ： 所 有 作 者 均 声 明 不 存 在 利 益 冲 突 。
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