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摘　要　绝经后骨质疏松症（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＰＭＯＰ）是女性绝经后雌激素分泌不足引起的代谢性骨病。目前治疗

ＰＭＯＰ主要以双膦酸盐、降钙素、雌激素等药物为主，但其使用周期和风险尚存在争议。六味地黄丸被广泛应用于治疗 ＰＭＯＰ，临

床效果显著，但作用机制尚未明确。本文从六味地黄丸治疗ＰＭＯＰ的中医理论依据、作用机制和临床疗效３个方面，对六味地黄

丸治疗ＰＭＯＰ的研究进展进行了综述。
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　　绝经后骨质疏松症（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
ＰＭＯＰ）是女性绝经后雌激素分泌不足引起的代谢性

骨病［１］。临床表现为全身骨痛，易发生骨质疏松性骨

折，严重影响患者的正常生活。有研究预测，２０５０年
我国骨质疏松性骨折患病人数将达５９９万例，相应的

医疗支出高达１７４５亿元［２］。目前治疗 ＰＭＯＰ主要以

双膦酸盐、降钙素、雌激素等药物为主，但其使用周期

和风险尚存在争议［３］。中医学理论认为，先天不足、

后天失养是ＰＭＯＰ的基本病机，其临床证候以肾阴虚
为主。六味地黄丸能补肝脾肾三阴，以滋补肾之阴精

为主，改善绝经后的阴虚症状，具有治疗 ＰＭＯＰ的作

用，但其作用机制尚未明确。学者们从六味地黄丸治

疗ＰＭＯＰ的作用机制和临床疗效等方面进行了大量

研究，本文对这些研究进展综述如下。

１　六味地黄丸治疗ＰＭＯＰ的中医理论依据
ＰＭＯＰ属中医学“骨枯”“骨极”“骨痿”范畴，基

本病机为先天不足、后天失养。中医学认为“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”，说明肾在骨的生长发育和维持骨的微

观结构中具有重要作用［４］。《素问·上古天真论》曰

“女子七岁，肾气盛，齿更发长；二七而天癸至，任脉

通，太冲脉盛，月事以时下，故有子……七七任脉虚，

太冲脉衰少，天癸竭，地道不通，故形坏而无子也。”因

此，将ＰＭＯＰ的发病机制归于肾阴虚，治疗以调补肾

阴为主［５－７］。
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六味地黄丸是宋代钱乙将《金匮要略》中肾气丸

减去桂枝、附子而创，最早见于《小儿药证直诀》。六

味地黄丸中，熟地黄填精益髓，滋补阴精，为君药；山

萸肉补肝肾、山药补脾肾，为臣药；熟地黄滋腻，佐以

泽泻利湿泄浊；山萸肉温涩，佐牡丹皮清泻相火；茯苓

健脾渗湿，助山药健运［８］。君臣相伍，补肾涩精的同

时补脾以助后天生化有源，肝脾肾三阴并补；泻浊利

于生精，降火利于养阴。六药合用，体现“三补三泻”

之用药思想，共奏填精滋阴补肾之效。

２　六味地黄丸治疗ＰＭＯＰ的作用机制
２．１　六味地黄丸单味药治疗 ＰＭＯＰ的作用机制　
绝经后骨质疏松患者骨吸收与骨形成失衡，造成骨强

度下降。六味地黄丸中的多种有效成分已被证实能

够调节骨组织中相关因子的变化。地黄梓醇是地黄

中的有效成分，Ｚｈｕ等［９］在去除卵巢的大鼠模型中评

估其对骨形成的影响，结果表明地黄梓醇可显著提高

碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）活性，促进钙
沉积，减少骨丢失。核因子 κＢ受体活化因子配体
（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ ｌｉｇａｎｄ，

ＲＡＮＫＬ）能够诱导破骨细胞的生成，促进骨吸收［１０］。

Ｍｅｎｇ等［１０］的研究表明，地黄梓醇能够提高同源性磷

酸酶－张力蛋白的活性，抑制 ＲＡＮＫＬ，使破骨细胞的
生成以及骨吸收过程受到抑制，减少骨丢失。黄佳纯

等［１１］的研究表明，一定浓度的山茱萸新苷Ⅰ能促进

成骨细胞的增殖，可在分子层面上调成骨细胞 Ｗｎｔ２、

β－连环素（β－ｃａｔｅｎｉｎ）、骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，
ＯＰＧ）、骨形态生成蛋白基因的 ｍＲＮＡ表达以及
Ｗｎｔ２、β－ｃａｔｅｎｉｎ基因的蛋白表达，进而在 Ｗｎｔ／β－
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ｃａｔｅｎｉｎ信号通路中发挥调节作用。Ｌｅｅ等［１２］从茯苓

菌核中获得了７种具有生物活性的化合物，其中３种
二萜类化合物能够促进小鼠的间充质干细胞向成骨

细胞分化。梁博程等［１３］利用中药系统药理学方法分

析了六味地黄丸中６味中药的有效成分以及作用靶
点，结果表明６味中药的有效成分能够作用于机体的
多个靶点，多系统协作正向调节雌激素分泌、成骨细

胞分化，负向调节破骨细胞分化。随着中药网络药理

学的发展，针对单味中药作用机制的研究将有助于六

味地黄丸作用机制的阐明。

２．２　六味地黄丸复方治疗 ＰＭＯＰ的作用机制　目
前对六味地黄丸治疗 ＰＭＯＰ作用机制的研究已深入
到分子水平，并取得了一定的研究成果。李玉星［１４］

研究了六味地黄丸以及３个“补泻”药对对 ＰＭＯＰ大
鼠成骨细胞中ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ表达的影响，结果显示六
味地黄丸以及山萸肉－牡丹皮药对能够上调 ＯＰＧ的
表达、下调ＲＡＮＫＬ的表达，通过 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ
信号通路抑制破骨细胞的分化成熟，降低骨吸收。陈

娟等［１５］对比分析了六味地黄丸治疗前后 ＰＭＯＰ肾阴

虚证患者ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路中相关基因的表达水
平，发现ＩＲＦＩ基因表达水平显著提高，而ＩＲＦＩ基因与
免疫调节和骨代谢密切相关，提示 ＩＲＦＩ可能是六味
地黄丸治疗 ＰＭＯＰ肾阴虚证的重要基因。Ｘｉａ等［１６］

的研究发现，采用六味地黄丸治疗的 ＰＭＯＰ大鼠，血
清中ＡＬＰ、骨钙素蛋白的水平降低，股骨骨密度增加，
且Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路相关基因 Ｌｒｐ－５、β－
ｃａｔｅｎｉｎ、Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｘ的表达上调，表明六味地黄丸治疗
ＰＭＯＰ与Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的调控有关。

随着相关实验数据不断积累，利用生物信息学方

法进行数据挖掘与分析成为研究中药复方作用机制

的主要方法。宫蕊［１７］从高通量基因表达数据库

（ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）筛选获得正常受试者
组、ＰＭＯＰ组以及六味地黄丸干预 ＰＭＯＰ组的基因表
达数据，并利用生物信息学方法进行差异分析，获得

５８个差异表达基因，４３个基因在 ＰＭＯＰ组中上调而
在六味地黄丸干预 ＰＭＯＰ组中下调，１５个基因在
ＰＭＯＰ组中下调而在六味地黄丸干预 ＰＭＯＰ组中上
调；通过与中医药分子机制生物学信息数据库中六味

地黄丸 ６味药的潜在靶基因进行对比分析，认为
ＡＴＦ２、ＦＢＸＷ７、ＲＤＸ基因为六味地黄丸治疗ＰＭＯＰ的
靶基因。卢严方等［１８］通过挖掘 ＧＥＯ中六味地黄丸

治疗 ＰＭＯＰ的相关数据，发现在六味地黄丸治疗
ＰＭＯＰ的过程中，ＴＮＰ１、ＭＡＰ３Ｋ１０基因的表达显著上
调，ＮＦ家族基因和 ＸＲＮ１、ＸＰＯ１、ＮＵＰ５４等基因的表
达显著下调；上调ＴＮＰ１基因的表达可促进雌激素与
破骨细胞雌激素受体结合，提高雌激素的生物利用

度，进而减缓骨吸收，延缓ＰＭＯＰ的进程。
蛋白质组成机体的微观结构，反映机体的生物学

特征，疾病的发生与蛋白表达水平的改变密切联

系［１９］。郭洁梅等［２０］对比分析了正常大鼠、肾阴虚证

大鼠以及六味地黄丸干预肾阴虚证大鼠的股骨髁骨

松质总蛋白，结果显示肾阴虚证大鼠相较正常大鼠有

２２个差异蛋白，其中９个表达上调、１３个表达下调，
而六味地黄丸干预后，１０个蛋白出现反向调整，表明
六味地黄丸治疗肾阴虚证与这些蛋白的调控有关，并

从基因层面明确了肾主骨的实质。

３　六味地黄丸治疗ＰＭＯＰ的临床疗效
临床上，六味地黄丸联合西药治疗ＰＭＯＰ效果较

单纯西药治疗具有一定的优势。方虹等［２１］对比分析

了经皮雌二醇联合六味地黄丸与替勃龙片治疗

ＰＭＯＰ的临床疗效，结果显示经皮雌二醇联合六味地
黄丸在提高骨钙素水平、增加骨密度、降低疼痛视觉

模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分等方面更
具优势。王玺等［２２］以单用鲑鱼降钙素为对照组，研

究六味地黄丸联合鲑鱼降钙素改善绝经后骨质疏松

性疼痛症状的临床效果，结果显示联合治疗组的疼痛

数字评分、疼痛ＶＡＳ评分、Ｏｓｗｅｓｔｒｙ功能障碍指数、日
本骨科协会腰部功能评分以及血清胰岛素样生长因

子－１、肿瘤坏死因子 －α等相关指标改善效果较对
照组更加显著，且能显著改善绝经后骨质疏松性疼痛

症状。王久清等［２３］对比分析阿仑膦酸钠片联合六味

地黄丸与单用阿仑膦酸钠片治疗 ＰＭＯＰ的临床疗效，
结果显示联合用药在提高骨密度、改善骨代谢指标方

面优于单用阿仑膦酸钠片，但存在治疗周期长的

缺点。

雌激素对于骨量的维持发挥着重要作用。卵巢

摘除、过早闭经或雌激素水平低下的女性发生骨质疏

松症的概率远高于雌激素分泌正常或绝经晚的女

性［２４］。六味地黄丸通过调节下丘脑 －垂体 －卵巢内
分泌系统，改善卵巢功能，提高雌激素水平，间接治疗

ＰＭＯＰ［２５］。杜丹等［２６］对比分析了六味地黄丸联合激

素类药物与单用激素类药物治疗卵巢早衰的临床效
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果，结果表明联合用药治疗有效率更高，能够显著降

低卵泡刺激素水平，提高雌二醇水平，改善卵巢功能。

４　小　结
六味地黄丸治疗 ＰＭＯＰ的临床疗效已得到广泛

认可，但作用机制尚未明确。众多学者针对六味地黄

丸单味药和复方治疗 ＰＭＯＰ的作用机制进行了大量
的实验研究，并从分子水平阐明了部分作用机制；与

单纯西药治疗相比，六味地黄丸联合西药治疗 ＰＭＯＰ
具有一定的优势，能够显著改善激素水平、骨代谢指

标，提高骨密度。但仍有一些问题需要重视：①六味
地黄丸治疗ＰＭＯＰ的主要有效成分仍未明确；②尚未
形成中医药治疗ＰＭＯＰ的统一方案，且缺乏大样本的
临床试验证据。因此，未来在进行实验研究的同时应

利用生物信息学、中药系统药理学方法进一步分析六

味地黄丸的有效成分与作用靶点，阐明其作用机制；

同时加强中医药治疗 ＰＭＯＰ的多中心临床研究及循
证医学分析，为完善和形成统一的中医药 ＰＭＯＰ治疗
方案及规范奠定基础。
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ＲＯＤＲ?ＧＵＥＺ－ＢＥＲＮＡＬＣ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｄｒｕｇｓａｆｅｔｙ

ｗａｒｎｉｎｇｓａｎｄｃｏｓｔ－ｓｈａｒｉｎｇｐｏｌｉｃｉｅｓｏｎｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｄｒｕｇ

ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｉｎＳｐａｉｎ：ａｍａｊｏｒｒｅｄｕｃｔｉｏｎｂｕｔｗｉｔｈｔｈｅｐｅｒｓｉｓｔ

ｅｎｃｅｏｆｏｖｅｒａｎｄｕｎｄｅｒｕｓｅ．ＤａｔａｆｒｏｍｔｈｅＥＳＯＳＶＡＬｃｏｈｏｒｔ

ｆｒｏｍ２００９ｔｏ２０１５［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，１０：７６８．

［４］　刘魏，童培建，肖鲁伟，等．益骨汤口服联合太极拳锻炼

治疗老年性骨质疏松症肾阳虚证［Ｊ］．中医正骨，２０１８，

３０（１１）：６－１２．

［５］　王伟，万雷，柴爽，等．骨质疏松症的中医病因病机和分

期治疗［Ｊ］．中医正骨，２０１８，３０（２）：２９－３０．

［６］　陈娟，谢丽华，李生强，等．绝经后骨质疏松症肾阴虚证

关联基因ＣＬＣＦ１ｍＲＮＡ的表达研究［Ｊ］．中国骨质疏松

杂志，２０１４，２０（６）：６１８－６２２．

［７］　邓昶，周明旺，付志斌，等．骨质疏松症的中医病因病机

及其治疗进展［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０１７，２３（８）：

１１０５－１１１１．

［８］　王颖颖，郭凯波．六味地黄丸（汤）拆方研究进展［Ｊ］．浙

江中西医结合杂志，２０１７，２７（４）：３４９－３５２．

［９］　ＺＨＵＹ，ＷＡＮＧＹＭ，ＪＩＡＹＣ，ｅｔａｌ．Ｃａｔａｌｐｏｌｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅ

ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓｖｉａｔｈｅＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓ

Ｔｈｅｒ，２０１９，１０（１）：３７．

［１０］ＭＥＮＧＪ，ＺＨＡＮＧＷ，ＷＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．Ｃａｔａｌｐｏｌｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｂｏｎｅ

ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＰＴＥＮａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｐｈａｒ

ｍａｃｏｌ，２０２０，１７１：１１３７１５．

［１１］黄佳纯，林燕平，陈桐莹，等．山茱萸新苷Ⅰ对成骨细胞

的增殖及成骨分化的影响［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，

２０２０，２６（１）：１－５．

［１２］ＬＥＥＳ，ＣＨＯＩＥ，ＹＡＮＧＳＭ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

ｆｒｏｍｓｃｌｅｒｏｔｉａｅｘｔｒａｃｔｏｆＰｏｒｉａｃｏｃｏｓｔｈａｔｃｏｎｔｒｏｌａｄｉｐｏｃｙｔｅ

ａｎｄｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＣｈｅｍ，２０１８，８１：

２７－３４．

［１３］梁博程，史晓林，许超，等．基于中药系统药理学方法研

究六味地黄丸治疗骨质疏松症的药效成分、作用靶点及

作用特点［Ｊ］．中医正骨，２０１９，３１（４）：１－７．

［１４］李玉星．基于ＯＰＧ和 ＲＡＮＫＬ探讨六味地黄汤及其“补

泻”药对干预绝经后骨质疏松模型大鼠的作用及其机

制［Ｄ］．长沙：湖南中医药大学，２０１８．

［１５］陈娟，谢丽华，李生强，等．ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路介导的六味地

黄丸对绝经后骨质疏松症肾阴虚证的免疫调节作用［Ｊ］．

中华中医药杂志，２０１７，３２（４）：１７４７－１７５０．

［１６］ＸＩＡＢＪ，ＸＵＢ，ＳＵＮＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＬｉｕｗｅｉＤｉｈｕａｎｇ

ｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｏｓｔｅｏｐｏ

ｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，１５３（１）：１３３－１４１．

［１７］宫蕊．六味地黄丸干预绝经后骨质疏松与骨质疏松相关

疾病基因表达生物信息学分析研究［Ｄ］．石家庄：河北

医科大学，２０１９．

［１８］卢严方，林贯川，刘倩倩，等．六味地黄丸对绝经期肾阴

虚骨质疏松症的基因表达调控数据分析［Ｊ］．中国骨质

疏松杂志，２０１７，２３（３）：３５０－３５６．

［１９］宋明，陈家旭，刘癑芸，等．论蛋白质组学与中医证候研

究［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１７，３２（１１）：４８０４－４８０７．

［２０］郭洁梅，黄露露，赖兴泉．六味地黄丸对肾阴虚证大鼠股

骨髁松质骨差异蛋白质表达的影响［Ｊ］．中华中医药杂

志，２０１９，３４（１）：８１－８５．

［２１］方虹，鲁林，陈炜．经皮雌二醇联合六味地黄丸治疗绝经

期妇女骨质疏松症临床研究［Ｊ］．湖北中医药大学学报，

２０１９，２１（５）：２８－３１．
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