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【摘要】随着我国人口老龄化进程不断加快，绝经后骨质疏松症（PMOP）的发病率

持续攀升，已成为影响中老年女性健康的重大公共卫生问题，给患者家庭及社会医疗体系

带来沉重负担。现代医学认为，PMOP 是一种与雌激素水平显著下降密切相关的慢性炎症性

全身性代谢性骨病，其核心病理机制在于骨形成与骨吸收的平衡被破坏，导致骨密度降低、

骨微结构退化、骨骼脆性增加，进而显著增加骨折发生风险。中医理论强调“肾藏精，主

骨生髓”，认为肾精亏虚是 PMOP 的核心病机，以致骨髓失养、骨脆不坚。近年来，大量

实验与临床研究证实，补肾类中药复方及单味药在防治 PMOP 方面疗效显著，具有多成分、

多靶点、整体调节的优势。本文系统梳理了补肾类方药治疗 PMOP 的最新研究进展，重点

阐述其调控骨代谢平衡、抑制炎症反应、调节氧化应激及信号通路等相关药理作用机制，

以期为深入探索补肾类方药的临床应用价值及后续相关研究提供理论依据与实践参考。

【关键词】绝经后骨质疏松；补肾类方药；药理机制；研究进展

【中图分类号】  R285.5                        【文献标识码】A

Research progress on the pharmacological mechanism of kidney-tonifying 
formulas in the treatment of postmenopausal osteoporosis

ZHAO Xuechen1, SUN Yuting2, XIE Fan2, LIU Wenjing2, WANG Piaopiao2, LI Wenyan2

1. School of Medicine, Shanghai University, Shanghai 200444, China
2. Department of Pharmaceutical, Gongli Hospital, Shanghai Pudong New Area, Shanghai 200135, 
China
Corresponding author: LI Wenyan, Email: liwenyan_linda@163.com

【Abstract】With the accelerating aging process of China's population, the incidence rate 
of postmenopausal osteoporosis (PMOP) continues to rise. It has become a major public health 
issue affecting the health of middle-aged and elderly women, and imposing a heavy burden to 
patients' families and the social healthcare system. Modern medicine believes that PMOP is a chronic 
inflammatory systemic metabolic bone disease closely associated with a significant decline in estrogen 
levels. Its core pathological mechanism lies in the disruption of the balance between bone formation 
and bone resorption, reduced bone mineral density, degeneration of bone microstructure, and 
increased bone fragility, thereby significantly increasing the risk of fracture occurrence. Traditional 
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Chinese medicine theory emphasizes that "the kidney stores essence and governs bone and marrow production", 
and believes that kidney essence deficiency is the core pathogenesis of PMOP, resulting in bone marrow loss of 
nourishment and brittle bones. In recent years, numerous experimental and clinical studies have demonstrated that 
kidney-tonifying traditional Chinese medicine formulas and single herbs show significant efficacy in preventing 
and treating PMOP, offering the advantages of multi-component, multi-target, and holistic regulation. This article 
systematically reviews the latest research progress on kidney-tonifying formulas in the treatment of PMOP, 
with a focus on regulating pharmacological mechanisms related to bone metabolism balance, inhibition of the 
inflammatory response, regulation of oxidative stress and signaling pathways. The aim is to provide a theoretical 
basis and practical reference for further exploration of the clinical application value of kidney-tonifying formulas 
and subsequent related research.

【Keywords】Postmenopausal osteoporosis; Kidney-tonifying formulas; Pharmacological mechanism; 
Research progress

绝 经 后 骨 质 疏 松 症 （ p o s t m e n o p a u s a l 

osteoporosis，PMOP）是指绝经后妇女由于卵巢功

能衰退导致的雌激素水平下降，从而引起骨量减

少、骨组织微结构受损和骨密度下降的一种退行

性病变，其主要症状包括骨骼脆性增加、疼痛、

焦虑抑郁情绪产生等 [1]。据统计，PMOP 在绝经

后妇女中患病率高，约有超过 50% 的绝经后妇女

存在骨量低下或骨质疏松的问题，导致其骨质疏

松性骨折的风险显著增加。此外，该病的患病率

随年龄增长而持续上升，一旦发生骨质疏松性骨

折，后果往往十分严重，给患者家庭及社会带来

沉重的医疗与经济负担 [2]。

研究表明，PMOP 的发生不仅与雌激素缺乏

有关，促卵泡激素水平升高、炎症因子水平上升

以及氧化应激增强等因素也在其疾病进程中发挥

重要作用 [3]。目前，PMOP 的药物治疗主要依赖

双膦酸盐（如阿仑膦酸钠）、甲状旁腺激素类似

物、选择性雌激素受体调节剂（如雷洛昔芬）等，

并常辅以激素替代疗法、常规疗法（如适量运动、

补充维生素 D）以及必要时的手术干预 [4-5]。然而，

长期使用上述药物可能引发一系列不良反应，例

如雌激素和双膦酸盐长期应用可能增加乳腺癌、

颌骨坏死等继发性疾病的发生风险 [6-7]，而雷洛

昔芬则与发生静脉血栓栓塞事件相关 [8]。这些安

全性问题凸显了开发多靶点、低毒性治疗新策略

的迫切性。在此背景下，补肾类方药因其“天然、

多效性”的特点，在 PMOP 治疗中展现出独特潜力。

中医理论强调“肾藏精，主骨生髓”，认为肾精

亏虚是 PMOP 的核心病机。现有研究提示，补肾

方药可能通过多成分、多通路协同作用，如调节

体内激素水平、促进钙沉积等，从而改善骨代谢

平衡。然而，关于不同补肾复方的作用特点及其

主导信号通路等关键科学问题，仍有待系统阐明。

鉴于此，本文不仅旨在系统梳理补肾方药治

疗 PMOP 的药理机制，更力求提炼其蕴含的科学

规律。本文将重点评述不同作用途径间的关联与

特性，并据此构建一个以“肾-骨”轴为核心、

整合免疫与代谢网络的系统性研究框架，以期为

突破单一靶点局限、推动中药现代化研究提供新

思路与坚实的理论依据。

1  PMOP的中医理论阐述

在中医药理论中，PMOP 归属于“骨痿”“骨

痹”等范畴。其核心病机在于女性年届“七七”，

天癸竭、肾精亏虚，致使“肾主骨、生髓”功能

衰退，骨髓失于充养，发为骨痿，此为本病之根

本 [9]。然而，PMOP 虽病位在骨，实为多脏腑功

能失调的全身性表现，与肝、脾二脏关系尤为密

切。肝主筋、藏血，肝肾同源，肝血不足可累及

肾精，从而加剧骨髓空虚 [10]；脾为后天之本、气

血生化之源，脾虚则水谷精微无以化生，四肢百

骸失于濡养，正合“治痿独取阳明”之旨。因此，

PMOP 的中医病机可概括为“本在肾，标在肝脾”，

属于由核心脏腑功能衰退所引发的系统性生理失

衡 [11]。基于现有研究与临床诊疗指南，PMOP 常

分为 4 种中医证型（表 1）：脾肾阳虚型、肝肾

阴虚型、肾虚血瘀型及肾精亏虚型，其中以肝肾

阴虚型较为多见 [17-18]。这一辨证体系不仅体现了

中医“同病异治”的精准思维，也提示临床治疗

应在补肾固本的基础上，兼顾调肝、健脾、活血
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等法，施行多靶点、系统性的干预策略。

综上所述，绝经后肾精亏虚，通过“肾-髓-

骨”这一内在生理联系，直接导致骨髓生化无源、

骨骼失于濡养，最终引发 PMOP。因此，“肾虚”

被确立为 PMOP 的核心病机。基于这一理论，临

床治疗当以“补肾固本”为根本法则，这也奠定

了补肾类方药在 PMOP 治疗中的核心地位。

2  补肾类方药概述

补肾类方药在 PMOP 治疗中积累了丰富的临

床经验 [19]，其核心组分多归肾经，旨在通过滋填

肾精、温助肾阳或平衡阴阳，恢复“肾主骨生髓”

的生理功能。根据中医理论与配伍规律，常用补

肾中药可依功效分为以下几类：温补肾阳（如淫

羊藿、杜仲、骨碎补）、滋补肾阴（如熟地黄、

枸杞子、龟甲）、补肾活血（如牛膝、丹参）及

补肾安神（如灵芝）等。通过君臣佐使的合理配伍，

形成了一系列经典复方，如侧重滋阴补肾的左归

丸与六味地黄丸、偏于温肾助阳的右归丸与二仙

汤等，其根本目标在于从肾论治、强健筋骨 [20-23]。

现代药理学研究亦为其提供了科学支持，证实其

作用机制具有多靶点特性。例如，右归丸被证实

涉及骨骼发育、成骨与破骨细胞分化等多个生物

学过程 [24]；左归丸则显示出对神经、生殖及骨骼

等多系统的整体调节潜力 [25]，初步印证了补肾类

方药“多成分、多靶点”的作用特点。表 2 归纳

了常用于治疗 PMOP 的补肾复方及其临床疗效。

3  补肾方治疗PMOP的机制研究

现代研究表明，补肾类方药治疗 PMOP 并非

通过单一靶点发挥作用，而是构建了一个以直接

调控骨稳态为核心，同时整合免疫调节与代谢改

善的协同作用网络。基于“肾 -骨-免疫-代谢”

这一系统性视角，本文选取了近十年来机制研究

较为明确的经典补肾复方相关文献，旨在系统归

纳其作用机制，具体内容见表 3。

表1  PMOP中医证型及常用方剂

Table 1. PMOP traditional Chinese medicine syndrome types and commonly used formulas
证型 主要症状 常用方剂 代表药物

脾肾阳虚型[12] 腰膝酸软、畏寒肢冷、面色苍白、食欲

不振、大便稀溏等

金匮肾气丸、固本增骨胶囊、

二仙益肾骨康汤

附子、肉桂、山茱萸等

肝肾阴虚型[13-14] 腰膝酸软、头晕耳鸣、潮热盗汗、失眠

多梦等

六味地黄丸、更年骨坚方 熟地黄、山茱萸、牡丹皮等

肾虚血瘀型[15] 关节屈伸不利、肌肉枯瘦、腰膝酸痛、

肢体麻木、畏寒肢冷、舌质紫暗等

桃红四物汤、藤黄健骨丸、补肾

还五汤、血府逐瘀汤

桃仁、红花、当归等、川芎、赤芍、丹

参、牛膝、熟地黄、肉苁蓉等

肾精亏虚型[16] 脉搏细弱、腰膝酸软、记忆力减退、精

神疲乏等

左归丸、骨疏康颗粒、强骨胶囊、

肾骨胶囊

淫羊藿、熟地黄、骨碎补、黄芪、牡蛎、

枸杞子、杜仲、山药等

中药复方 所含药味 功效 临床疗效评价

六味地黄丸[26] 山药、山茱萸、熟地黄、泽泻、牡丹皮、茯苓 改善骨质疏松、腰膝酸软、头晕

耳鸣、盗汗等症状

BMD↑[27]

左归丸[28] 熟地黄、山药、枸杞子、山茱萸、龟板胶、鹿

角胶、菟丝子、牛膝

改善骨质疏松，缓解潮热、失眠、

情绪波动等症状

BMD↑、BGP↑、25-(OH)D↑[29]

二仙汤[30] 淫羊藿、纤毛苷、巴戟天、当归、知母、黄柏 温肾阳，补肾精，调理冲任 BMD↑、BGP↑、PINP↓[31]

固本增骨胶囊[32] 炙黄芪、当归、白条党参、炙淫羊藿、熟地黄、

肉苁蓉等

补肾壮骨、益气健脾、活血通络 BGP↑[33]

龟鹿二仙胶[34] 龟板、鹿角胶、人参、枸杞子 填补精血，益气壮阳 β-CTX↑、N-MID OC↑、

25-(OH)D↑[35]

骨疏康颗粒[36] 淫羊藿、熟地黄、骨碎补、黄芪、丹参、木耳、

黄瓜子

补肾壮骨、益气养血 BGP↓、CTX-1↓、PINP↑[37]

强骨饮[38] 鹿角霜、鸡血藤、蜂房、秦艽、防风、肉桂、

川芎、杜仲、黄芪、骨碎补、川芎、独活

益气温经、补益肝肾，活血强骨之 BMD↑[39]

强骨胶囊[40] 淫羊藿、熟地黄、杜仲、骨碎补、丹参、白芍、

延胡索、鸡血藤、三七

滋阴补肾，养血填精、强筋壮骨、

改善微循环、调节内分泌

β-CTX↑、PINP↑[41]

仙灵骨葆胶囊[42] 淫羊藿、续断、丹参、知母、补骨脂、地黄 滋补肝肾，活血通络，强筋壮骨 B-ALP↑[43]

表2  常用于治疗PMOP的补肾类复方

Table 2. Commonly used kidney tonifying compound for treating PMOP
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现 有 证 据 表 明， 补 肾 方 药 能 够 直 接 强 化

“ 肾-骨” 轴 功 能， 其 调 控 骨 重 建 的 过 程 见

图 1[73]。 一 方 面， 补 肾 方 药 通 过 激 活 Wnt/β-连

环 蛋 白（β-catenin）、 骨 形 态 发 生 蛋 白（bone 

morphogenetic protein，BMP）-Smads 等信号通路，

促进成骨细胞的增殖、分化及基质合成 [74-75]；另

一方面，则通过干预骨保护素（osteoprotegerin，

OPG）/核 因 子 κB 受 体 活 化 因 子 配 体（receptor 

activator of nuclear factor kappa-B ligand，RANKL） /

核 因 子 κB 受 体 活 化 因 子（receptor activator of 

nuclear factor kappa-B，RANK）系统等机制，有效

抑制破骨细胞的形成及其骨吸收活性 [76]。值得注

意的是，其作用远不止于直接调控骨骼。研究进

一步揭示，补肾方药能够调节机体免疫状态，通

过抑制促炎细胞因子的释放，改善骨骼局部的免

疫微环境；同时，还能从代谢层面发挥作用，通

过缓解氧化应激损伤、调节肠道菌群等方式，为

骨重建提供有利的全身性支持环境。

3.1  直接调控骨稳态
3.1.1  促进成骨细胞活性

补肾类方药治疗 PMOP 的核心机制在于直接

调节骨代谢平衡。即通过多种信号通路促进成骨

细胞介导的骨形成，同时抑制破骨细胞主导的骨

吸收，从而逆转绝经后骨质流失的失衡状态。

在促进成骨方面，补肾方药表现出多通路

协 同 激 活 的 特 点。Wnt/β-catenin 作 为 经 典 的

促 成 骨 通 路， 是 多 种 补 肾 复 方 的 重 要 靶 点。

例如，左归丸、骨金丹等可显著上调 Wnt3a、

中药复方 所含药味 功效 临床疗效评价

补肾祛瘀汤[44] 熟地黄、山萸肉、巴戟天等 祛瘀活血、益精填髓、滋阴补肾 β-CTX↑、BGP↑、PINP↑
补肾宁心方[45] 仙灵脾、当归、知母、补骨脂、菟丝子、枸

杞子、生地黄、酸枣仁、黄柏、甘草

补肾壮骨、滋阴降火、宁心安神 β-CTX↑[46]

补肾活血汤[47] 熟地黄、补骨脂、菟丝子、杜仲、枸杞子、

归尾、山茱萸肉、肉苁蓉、没药、独活、红花

补肾活血强骨 OC↑、PINP↑、IGFBP-3↑、

β-CTX↑、hs-CRP↑[48]

注：BMD：骨密度（bone mineral density）；BGP：骨钙素（bone gla protein）；25-(OH)D：25羟基维生素D（25-hydroxyvitamin D）；
PINP：Ⅰ型前胶原N端前肽（‌procollagen type I N-terminal propeptide）；β-CTX：血清I型胶原β-C-末端肽（type icollagen cross-linked 
C-terminalpeptide）；N-MID OC：骨钙素N端中分子片段（N-terminalmid-fragment of osteocalcin）；CTX-1：I型胶原C端肽‌（C-telopeptide 
of type I collagen）；B-ALP：血清骨碱性磷酸酶（bone alkaline phosphatase）；IGFBP-3：胰岛素样生长因子结合蛋白-3（insulin-like growth 
factor binding protein 3）；hs-CRP：超敏C反应蛋白‌（high sensitivity C-reactive protein）；“↑”表示上升；“↓”表示下降。‌

续表2

表3  常用补肾方药治疗PMOP的药理机制

Table 3. Pharmacological mechanism of commonly used kidney-tonifying formulas in the treatment of PMOP
代表方药 涉及机制通路 关键影响因子

左归丸[28]、固本增骨胶囊[33]、龟鹿二仙胶[34]、补肾益

气活血方[49]、骨金丹[50]、补肾调冲汤[51]

Wnt3a/β-catenin信号通路 Wnt7b、Runx2、TNF-α、IL-6、OPN、Wnt3a、

β-catenin

金匮肾气丸[52]、右归丸[53]、藤黄健骨丸[54] BMP-Smads信号通路 ERK1/2、p38、c-Jun激酶、Smad蛋白

右归丸[55]、左归丸[56]、密骨颗粒[57] TGF-β1/Smad信号通路 TGF-β1、Smads蛋白、ALP

补肾活血汤[58]、补肾健脾活血方[59]、补肾化痰方[60]、

补肾固本方[61]、骨松益骨方[62]、六味地黄丸[63]

PI3K/Akt/mTOR信号通路 PI3K、Akt

藤黄健骨胶囊[64]、补肾活血汤[65] SIRT1/Runx2信号通路 Runnx2、SIRT1、PGC-1α、Bcl-2、Nrf2、Caspase-3

六味地黄汤[66]、左归丸[67]、右归丸[68] OPG/RANK/RANKL信号通路 RANKL、TRACP-5b、β-CTX

左归丸[69] COX-2/PGE2/cAMP信号通路 COX-2、IL-1和IL-6、PGE2

六味地黄丸[70-71]、补肾化痰方[72] JAK/STAT信号通路 ALP、BALP、TRAP、IL-6、JAK2、STAT3

强骨胶囊[40] Notch信号通路 Jagged1、Notch1、Hes1、PRDX1、PRDX6、SOD、

HO-1、Nrf2
注：Runx2：Runt相关转录因子2（Runt-related transcription factor 2）；TNF-α：肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-alpha）；IL：白
细胞介素（interleukin）；OPN：骨桥蛋白（osteopontin）；ERK1/2：细胞外信号调节激酶1/2（extracellular signal-regulated kinase 1/2）；
TGF-β1：转化生长因子-β1（transforming growth factor-beta 1）；ALP：碱性磷酸酶（alkaline phosphatase）；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶
（phosphatidylinositol 3-kinase）；Akt：蛋白激酶B（protein kinase B）；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin）；
SIRT1：沉默信息调节因子1（sirtuin 1）；PGC-1α：过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子1α（peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator 1-alpha）；Bcl-2：B细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2）；Nrf2：核因子E2相关因子2（nuclear factor erythroid 2-related 
factor 2）；Caspase-3：半胱天冬酶-3（cysteinyl aspartate specific proteinase-3）；TRACP-5b：酒石酸盐抗酸性磷酸酶5b（tartrate-resistant 
acid phosphatase 5b）；β-CTX：I型胶原β交联C-端肽（β-carboxy-terminal cross-linked telopeptide of type I collagen）；COX-2：环加氧酶-2
（cyclooxygenase-2）；PGE2：前列腺素E2（prostaglandin E2）；cAMP：环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate）；JAK2：Janus激酶
2（Janus kinase 2）；STAT：信号传导及转录激活蛋白（signal transducer and activator of transcription）；BALP：骨碱性磷酸酶（bone alkaline 
phosphatase）；TRAP：抗酒石酸酸性磷酸酶（tartrate-resistant acid phosphatase）；PRDX：过氧化还原蛋白（peroxiredoxin）；SOD：超氧化物
歧化酶（superoxide dismutase）；HO-1：血红素加氧酶1（heme oxygenase-1）。
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β-catenin 等关键蛋白表达，进而驱动成骨细胞

分化与增殖 [28,  50]。TGF-β1/Smad 通路也发挥重要

作用，如淫羊藿-女贞子药对及左归丸能通过提

高 TGF-β1 水平、调控 Smad 蛋白表达（如增强

Smad2/3、抑制 Smad7），促进骨髓间充质干细胞

向成骨细胞分化，加速骨基质合成 [77-79]。同时，

与细胞存活和增殖密切相关的 PI3K/Akt/mTOR 通

路也被证实参与其中，补肾活血汤、六味地黄丸

等方剂通过激活该通路，有效增强成骨细胞活性

并抑制其凋亡 [58, 63]。值得关注的是，补肾方药还

能通过上调 SIRT1/Runx2 通路关键因子，在促进

成骨分化的同时发挥抑制成骨细胞凋亡的保护作

用，为“强筋骨”传统功效提供了细胞层面的科

学依据 [64, 69,  80]。

图1  骨重建过程[73]

Figure 1. Bone reconstruction process[73]

3.1.2  抑制破骨细胞生成与功能 
在抑制骨吸收方面，补肾类方药的核心机制

在于干预破骨细胞的生成与功能。其中，OPG/

RANKL/RANK 系统作为调控破骨细胞生命周期

的中心环节，是众多补肾方药的共同作用靶点。

研究表明，六味地黄汤、左归丸及右归丸等经典

方剂能够通过多种途径上调 OPG 的表达，同时

抑制 RANKL 的活性。这一调节作用重塑了 OPG/

RANKL 的平衡，从而竞争性地阻断 RANKL 与其

受体 RANK 的结合，从源头上抑制了破骨细胞前

体的分化与成熟破骨细胞的活化 [68, 81-82]。值得注

意的是，左归丸的相关作用可能与调节下丘脑-

骨骼轴（如 β2 肾上腺素能受体）或肝脏铁代谢

枢纽等系统性因子有关，体现了补肾法“整体调

节”的鲜明特色 [78, 83-84]。

除了核心的 OPG/RANKL 系统外，补肾方

药还通过调节其他与炎症和免疫相关的通路，

间接抑制破骨过程。例如，六味地黄丸和补肾

化痰方可干预 JAK/STAT 信号通路，通过降低

血清 IL-6 等促炎因子水平，抑制 JAK2、STAT3

等关键信号的磷酸化，从而阻断破骨细胞分化

过程中的炎症驱动因素 [70-72]。同样，左归丸等

方药也被发现能够抑制 COX-2 及其下游产物

PGE2 的生成，有助于减轻因雌激素缺乏引起的

炎性骨吸收效应 [69, 85]。

综上所述，现有研究从促进成骨与抑制破骨两

个层面，构建了补肾方药直接调控“肾-骨”轴的

分子基础，阐明了其逆转骨代谢失衡的直接机制。

然而，骨骼作为机体重要的代谢器官，其功能状态

始终受到全身免疫炎症水平和能量代谢状况的深刻

影响。在此基础上，有必要进一步探讨补肾方药在

发挥直接作用的同时，如何通过调节机体整体状态，

为骨重建营造适宜的体内环境。

3.2  调节免疫-炎症网络
3.2.1  调控巨噬细胞极化与炎症因子

巨噬细胞作为先天免疫系统的关键细胞，其

极化状态对骨代谢平衡具有重要影响。研究表明，

多种补肾方药能够有效调节炎症因子的释放。例

如，补益肝肾方在激活 Wnt 信号通路的同时，还

可显著抑制 TNF-α、IL-6 等促炎细胞因子的表

达 [86]。类似地，滋阴补肾方药也被证实能够降低

骨髓基质细胞中 IL-1 和成骨细胞中 IL-6 的表达

水平 [87]。这些促炎因子作为破骨细胞活化的强效

刺激剂，其水平下降提示补肾方药可能通过调控

巨噬细胞等功能，抑制异常的免疫激活，从而间

接削弱骨吸收的驱动信号。

3.2.2  调节T淋巴细胞亚群平衡
在适应性免疫应答中，T 淋巴细胞亚群的动

态平衡对维持骨骼稳态具有关键作用。其中，

Th17 细胞与 Treg 细胞之间的平衡失调，被认为

是 PMOP 免疫发病机制的核心环节。研究表明，

补肾化痰方可通过多靶点作用调节这一平衡：一

方面显著降低血清 IL-6 水平，另一方面抑制骨组

织中 JAK2/STAT3 信号通路的基因表达与蛋白磷

酸化，从而有效阻断 IL-6/JAK2/STAT3 信号轴的

异常活化 [76]。从免疫药理学的角度分析，IL-6 作

为促进初始 CD4+ T 细胞向 Th17 细胞分化的关键

细胞因子，其水平下降提示补肾方药可能通过干

预该分化路径，促使免疫平衡向 Treg 细胞方向倾

斜，进而重建骨免疫稳态。这一发现不仅深化了

对补肾方药免疫调节机制的认识，也为阐释中医
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药“扶正祛邪”理论的现代科学内涵提供了新的

实验依据。

3.2.3  通过OPG/RANKL系统以外的免疫
相关通路影响破骨

除经典的 OPG/RANKL 系统外，补肾方药还

通过调节其他免疫炎症相关通路间接调控骨代

谢。其中，COX-2/PGE2 信号通路作为关键的炎

症-骨吸收耦联通路，在 PMOP 的发病过程中具

有重要作用。研究表明，左归丸能够显著抑制成

骨细胞中 COX-2 的基因转录和蛋白表达，减少

下游效应分子 PGE2 的生物合成，进而通过干扰

cAMP 信号转导等途径，抑制破骨细胞前体的分

化与活化 [88-90]。这一发现不仅证实了补肾方药

对炎症介导的骨吸收过程具有干预作用，也揭示

了其在免疫-骨骼交互调控网络中的多靶点作用

特征。

现有证据表明，补肾类方药通过双重机制调

节绝经后机体的免疫稳态：一方面通过“祛邪”

作用抑制 TNF-α、IL-6 等促炎细胞因子的过度产

生；另一方面通过“扶正”效应调节 Th17/Treg

的平衡状态。这种对先天免疫与适应性免疫系统

的协同调控，从分子与细胞层面阐释了补肾方药

恢复免疫-骨骼轴稳态的药理基础。补肾方药对

免疫-炎症网络的多层次调节作用，不仅为理解

其治疗 PMOP 的系统性机制提供了新视角，也印

证了中医药“整体调节”治疗理念的科学价值。

骨骼稳态的维持不仅依赖于骨组织细胞的功能平

衡，更需要适宜的免疫微环境支持，而补肾方药

凭借其多靶点免疫调节特性，正成为这一微环境

的重要稳态调节剂。

3.3  改善能量与代谢稳态：提供骨骼支撑
3.3.1  缓解氧化应激损伤

绝经后雌激素水平下降会导致机体氧化还

原状态失衡，而升高的氧化应激水平是加速骨

代谢紊乱的关键病理因素之一。补肾类方药通

过多靶点调控机制，有效激活内源性抗氧化系

统并修复受损的信号转导通路，从而改善骨骼

微环境稳态。

在抗氧化防御机制方面，补肾方药展现出明

确的药理活性。左归丸含药血清实验证实，该方

能显著增强成骨细胞内 SOD 的生物活性，同时降

低脂质过氧化终产物丙二醛的生成量。从分子药

理学角度分析，其作用机制与激活 Nrf2/HO-1 信

号轴密切相关，通过促进下游抗氧化蛋白的表达，

有效增强细胞对氧化应激的耐受能力 [91]。

在 细 胞 信 号 通 路 调 控 层 面， 补 肾 方 药 对

Notch 信号通路表现出显著的双向调节特性。研

究发现，强骨胶囊通过抑制 Notch1-Hes1 信号传

导，并同时上调 PRDX1 与 PRDX6 的表达，在缓

解氧化损伤的同时维持骨代谢平衡 [40]。值得注意

的是，左归丸、右归丸等方剂在特定病理状态下

又能促进 Notch 通路的活化，这种具有剂量和时

间依赖性的双向调节特点，体现了中药复方多组

分协同作用的独特优势 [88-90, 92]。此外，研究提示

雌激素的骨保护效应可能与一氧化氮信号传导存

在关联，但该信号在补肾方药药理作用中的具体

贡献机制仍有待深入探索 [83]。

综上所述，补肾类方药通过协同调控 Nrf2/

HO-1 等抗氧化通路与 Notch 等细胞命运决定信

号，从活性氧清除和细胞功能调节两个维度构建

了完整的抗氧化防御体系。这种多靶点、多维度

的作用模式，为其治疗绝经后骨质疏松提供了重

要的药理学基础。

3.3.2  调控肠道菌群及相关代谢产物
根据中医“肾为先天之本，脾为后天之本”

的理论，现代“肠-骨轴”研究为阐释补肾方药

通过调理脾胃（后天）以充养骨骼（先天）的作

用机制提供了新的科学视角。柴爽 [83] 采用高通

量测序技术，揭示了骨疏康对去卵巢大鼠股骨组

织转录组的调节作用。该研究发现，骨疏康可能

通过调控差异表达的长链非编码 RNA，进而激活

BMP-2/Smads 信号通路，最终抑制骨细胞凋亡并

改善骨微结构。这一发现从转录组学层面，为补

肾中药经“肠-骨轴”调节骨代谢提供了分子依

据。六味地黄丸的相关研究进一步深化了这一认

识。研究表明，该方可显著优化去卵巢骨质疏松

模型动物的肠道菌群结构，提高乳杆菌属和双歧

杆菌属等有益菌的相对丰度。伴随菌群结构的改

善，肠道及循环系统中的短链脂肪酸水平也显著

上升 [84]。中短链脂肪酸作为重要的菌群代谢信号

分子，能够通过多种途径参与骨代谢调节，包括

直接抑制破骨细胞分化、调节免疫系统功能以及

促进肠道钙离子吸收等。

值得注意的是，骨疏康在调节骨代谢的同时，

还被发现能够显著提升血液中雌二醇和睾酮的水

平 [93]。这一现象与肠道菌群参与类固醇激素代谢
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的现代研究结论相吻合，提示补肾方药可能通过

调节肠道微生态，影响体内性激素平衡，进而参

与骨代谢的调控。补肾方药可能通过作用于肠道

菌群这一特殊的“微生态器官”，促进具有生物

活性的代谢产物生成，并改善全身激素环境，从

而实现对骨骼的远端保护作用。这一机制不仅拓

展了“肾-骨”轴的科学内涵，还将“肠-骨轴”

有机整合进“肾-骨-免疫-代谢”这一系统性理

论框架之中，为理解补肾方药多靶点、整体性的

作用特点提供了新的研究方向。然而，该领域目

前仍处于初步探索阶段，肠道菌群变化与骨代谢

改善之间的因果关系及具体分子通路，仍有待进

一步深入验证。

综上所述，补肾类方药治疗 PMOP 的作用机

制呈现出显著的系统性特征：以直接调控“肾-骨”

轴为核心，向上整合免疫-炎症网络，向下连通能

量代谢途径，共同构成一个多维立体的调控体系。

这种多系统、多层次、多靶点的协同作用模式，

不仅体现了中医药整体观念在复杂疾病治疗中的

独特价值，也为阐释补肾方药相对于单一靶点药

物的潜在优势提供了科学依据—即通过系统性干

预，更全面地恢复机体内环境稳态。未来研究应

着力运用系统生物学方法，深入解析该复杂调控

网络中各组分的相互作用与整合机制。

4  结语

本研究系统阐述了补肾类方药通过“肾-骨-

免疫-代谢”多维网络防治 PMOP 的作用机制。

现有证据表明，补肾方药不仅通过 Wnt/β-catenin、

OPG/RANKL 等信号通路直接调节骨代谢平衡，

还能通过调控炎症因子水平和免疫细胞功能改善

骨骼微环境，同时借助抗氧化应激等途径调节机

体代谢状态，形成多层次、多靶点的协同治疗效

应，体现了中医药整体调节的独特优势。

然而，补肾类方药的深入研究仍面临若干重

要挑战。首先，中药复方化学成分复杂，其有效

成分群的辨识及体内代谢过程尚不明确，不同成

分间的药效相互作用机制有待深入解析。其次，

补肾方药的安全性评价需要更加系统化。虽然六

味地黄丸等滋阴类方剂在长期临床应用中显示出

较好的安全性，但含有附子、补骨脂等药材的温

阳类方剂需特别关注其潜在毒性。例如，附子所

含的乌头类生物碱具有明确的心脏毒性和神经毒

性，治疗窗较窄；而补骨脂中的补骨脂素等成分

可能具有肝毒性风险。目前，大多数补肾方剂的

毒理学研究仍停留在急性毒性试验阶段，缺乏长

期毒性评价数据，且基于健康动物模型的研究难

以准确反映疾病状态下的药物代谢动力学特征。

未来研究应着重在以下方面取得突破：运用

代谢组学等技术深入解析复方物质基础，阐明有

效成分群及其相互作用机制；建立符合中药特点

的病证结合安全性评价模型，特别对含毒性药材

的方剂进行系统的毒代动力学与药代动力学研

究；开展多中心、大样本的临床研究，为补肾方

药的临床合理应用提供高级别循证医学证据。通

过上述系统性工作，将推动补肾类方药在骨质疏

松防治领域的科学发展和临床合理应用。
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