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摘　要　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是骨科常见疾病，发病机制复杂。临床上应用补肾活血药治疗 ＯＰ疗效显著，但其作用机

制尚不明确。本文从单味药物和复方药物两个方面对补肾活血药治疗 ＯＰ的应用现状进行了总结，从激活 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号

通路、调控骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化、上调转化生长因子的表达几个方面对补肾活血药治疗ＯＰ作用机制的研究进展进

行了综述。
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是骨代谢失衡导致

的以骨量减少、骨脆性增加和易骨折为特征的全身性

疾病，其病理特点主要有骨小梁数目减少、骨微结构

退化、骨强度和骨密度降低等。目前治疗 ＯＰ的常用

药物主要包括促进骨形成药（钙剂、维生素Ｄ、甲状旁

腺激素、他汀类药物）、抑制骨吸收药（双膦酸盐类药

物、雌激素、降钙素）和具有双重调节作用的药物（锶

盐）。但应用这些药物进行抗 ＯＰ治疗的风险尚无定

论。ＯＰ在中医学中属“骨痿”“骨痹”的范畴，其发生

与肾密切相关。《素问·痿论篇》曰：“肾主身之骨

髓。”《素问·六节藏象论篇》曰：“肾者，主蛰……其

华在发，其充在骨。”肾虚元气不足，肢体失于濡养，气

不足则运血无力、瘀血阻络。中医学认为 ＯＰ的病因

病机主要为肾虚血瘀，临床应用补肾活血药治疗 ＯＰ

取得了显著的疗效。虽然关于补肾活血药治疗ＯＰ作

用机制的研究有很多，但具体机制目前仍不明确。本

文从应用现状和作用机制两个方面，对补肾活血药治

疗ＯＰ的研究进展进行了综述。

１　补肾活血药治疗ＯＰ的应用现状
１．１　单味药物的应用　具有补肾、活血功效的中药，

如杜仲、淫羊藿、骨碎补和丹参等，对防治 ＯＰ有一定

作用。研究表明，淫羊藿对促进骨髓间充质干细胞

（ｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）向成骨细胞分

化作用显著［１］。单味中药治疗 ＯＰ虽有一定的效果，

但由于药性单一，临床疗效并不稳定。故临床应用单

味中药防治ＯＰ并不多见。由于种种原因，现有的关
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于单味补肾、活血中药防治 ＯＰ的机制研究大多停留

在动物实验阶段［２－３］，且研究结果难以与复方的作用

机制研究有效结合。

１．２　复方药物的应用　在我国古代就有应用补肾、

活血药物组方治疗 ＯＰ的相关记载，且疗效显著。现
代医疗技术的发展，极大地促进了补肾活血复方在防

治ＯＰ中的推广和应用。骨质疏松性骨折是 ＯＰ的严
重并发症之一，临床常规处理以促进骨折愈合和减少

并发症为主，然而治疗中存在骨折愈合缓慢、疼痛和

肿胀消除不明显，甚至血栓形成等问题，对患者的生

活质量造成极大的影响。但在常规治疗的基础上加

用补肾活血方药，可以显著缩短骨折愈合时间、降低

并发症的发生率。陈伟国等［４］应用二仙汤联合经皮

球囊扩张椎体后凸成形术治疗绝经后骨质疏松性椎

体压缩性骨折，极大地缩短了患者的康复时间。以补

肾活血中药组成的补肾活血方用于 ＯＰ的治疗，疗效

确切［５－７］。补肾活血复方治疗 ＯＰ具有应用广泛、疗

效确切、易于被患者接受和安全性较高等优势。但由

于复方药物的组成复杂，使得对复方治疗 ＯＰ作用机
制的研究相对困难。且由于患者个体的差异，方中药

物的配伍关系也难以做到统一。

２　补肾活血药治疗ＯＰ的作用机制
２．１　激活Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路　Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅ
ｎｉｎ信号通路是 Ｗｎｔ信号传导通路中的经典通路。

Ｗｎｔ信号可以与低密度脂蛋白受体相关蛋白和卷曲
蛋白结合，作用于胞质内的蓬乱蛋白，促进 β－ｃａｔｅ
ｎｉｎ的积累，并进入细胞核与核内转录因子相互作用

调节靶基因的表达，促进成骨细胞形成。研究表明，

补肾活血药物可激活Ｗｎｔ信号通路，提高 β－ｃａｔｅｎｉｎ
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在细胞内的含量，促进成骨细胞增殖［８］。补肾活血药

还可通过激活 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路提升血清中
雌二醇、碱性磷酸酶和骨钙素水平，增强机体成骨能

力［９］。王大伟等［１０］认为，补肾活血药可启动Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，抑制破骨细胞增殖，进而减少骨
吸收。

细胞的生长、发育和分化与Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号
通路密切相关。β－ｃａｔｅｎｉｎ是 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号
通路中最关键的成骨因子，也是治疗 ＯＰ的重要作用
靶点。因此，促使β－ｃａｔｅｎｉｎ在细胞内生成和累积可
能是补肾活血药治疗ＯＰ的重要作用机制之一。
２．２　调控ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化　ＢＭＳＣｓ是一种
具有分化能力的细胞亚群，经诱导后可向成骨细胞、

软骨细胞、肌腱细胞和肌管等方向分化。《灵枢·经

脉》曰：“人始生，先成精……皮肤坚而毛发长。”《黄

帝内经》曰：“肾藏精，精生髓，髓生骨。”“精”作为人

体内的精微物质，可促进人的生长发育并濡养骨骼四

肢。ＢＭＳＣｓ在一定条件下可分化为成骨细胞和肌细
胞［１１］，这与中医学肾主骨生髓理论高度契合［１２－１３］。

研究发现补肾活血药可促进大鼠 ＢＭＳＣｓ的成骨分
化［１４］。李杨等［１５］研究发现，丹参提取物对大鼠

ＢＭＳＣｓ的增殖和成骨分化具有明显促进作用。此外，
淫羊藿总黄酮和女贞子提取物也可以促进 ＢＭＳＣｓ向
成骨细胞分化，从而提高骨的修复和再生能力［１６－１７］。

ＢＭＳＣｓ具有易于移植和转染、不易引起免疫反应
等优点。但ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化是一个复杂的过
程，对于如何准确把握 ＢＭＳＣｓ的分化方向，以及怎么
明确补肾活血药通过调控 ＢＭＳＣｓ分化治疗 ＯＰ的机
制等问题，尚需更多的研究来解答。

２．３　上调转化生长因子的表达　转化生长因子 －β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）是由Ｒｏｂｅｒｔｓ
等［１８］在１９８１年发现并分离的多肽蛋白，在特定条件
下（如机体温度升高或内环境酸碱度改变）可转变为

具有生物活性的二聚体参与调控骨形成［１９－２０］。尚立

芝等［２１］发现，补肾药物可通过增加 ＴＧＦ－β１的表达

促进骨形成。韩丽萍等［２２］研究发现，具有补肾活血

功效的仙鹿壮骨方可提高 ＴＧＦ－β１含量，促进骨形
成。曲雷鸣等［２３］通过动物研究发现，鹿茸可调控下

丘脑－肾－骨反馈机制，影响 ＴＧＦ－β１含量，进而调
控骨代谢。

ＴＧＦ－β是骨代谢过程中的重要调节因子，对骨

代谢具有双重调节作用，但其作用机制尚不明确。因

此，对于ＴＧＦ－β调节骨代谢的具体机制还需进行更
深入的研究，才能为以 ＴＧＦ－β为靶点防治 ＯＰ提供
坚实的理论依据。

３　小　结
ＯＰ的发生与肾、气、血关系密切。一方面，肾为

先天之本，主骨而藏精，具有滋养骨骼并使其坚固有

力的作用，肾的异常可致骨骼生理异常；另一方面，肾

虚元气不足，易导致血液运行无力，气虚则血滞，血滞

则精微不布，骨失所养，则见痿软疼痛。瘀血不去，新

血不生，精无所化，肾精亏虚，肾虚和血瘀的共同作用

可加速骨质疏松的发展，故补足肾气、化瘀通络是治

疗ＯＰ的重要方法。
补肾活血药治疗 ＯＰ的作用机制研究，目前多集

中于激活 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路、调控 ＢＭＳＣｓ分
化和上调 ＴＧＦ－β的表达方面，虽然取得了一些成
果，但具体机制还有待进一步研究。
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