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摘　要　中医学认为人体是一个有机的整体，人体脏腑器官具有密切联系，任何一个脏腑器官的疾病都不是独立存在的，它可以

受其他器官影响而发病或发病后进一步导致其他器官功能障碍。肾、脑、肠、骨之间联系紧密，四者之间存在关系轴。为进一步了

解肾－脑－肠－骨轴，为临床防治骨伤科疾病提供新的思路与理论依据，本文从肾骨相关、肾脑相关、脑骨相关、肾肠相关、脑肠相

关、肠骨相关几个方面对肾－脑－肠－骨轴进行了详细阐述，并对其在骨质疏松症、膝骨关节炎、股骨头坏死等骨伤科疾病防治中

的应用进行了探讨。
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　　《黄帝内经》有“肾主骨，生髓”“肾生髓，通于脑”
的记载，说明肾、脑、骨的关系密切。肠道微生物群是

人体内最复杂和种群数量最多的共生微生物生态系

统［１－２］。肠道微生物群可通过免疫调节和炎症反应

影响骨代谢［３－４］，也因此被认为是骨质疏松症重要的

潜在的药物干预靶标［５］。中医五行学说认为肺属金、

肾属水，金生水，故肾为肺之子。经络学说认为，肺与

大肠相表里，心与小肠相表里。心主神，心、脑同属广

义的神经系统。故肠与肾、脑、骨也有密切关系。肾、

脑、肠、骨之间联系紧密，四者之间存在关系轴。为进

一步了解肾－脑－肠－骨轴，为临床防治骨伤科疾病
提供新的思路与理论依据，我们从肾骨相关、肾脑相

关、脑骨相关、肾肠相关、脑肠相关、肠骨相关几个方

面对肾－脑－肠－骨轴进行了详细阐述，并对其在骨
质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）、膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）、股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏ
ｒａｌｈｅａｄ，ＯＮＦＨ）等骨伤科疾病防治中的应用进行了
探讨。

１　肾－脑－肠－骨轴
１．１　肾骨相关　无论是中医学还是西医学，均认为
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肾与骨骼的生长发育有直接关系［６－９］。《素问·六节

藏象论》曰：“肾者，主蛰，封藏之本，精之处也……其

充在骨。”《灵枢·海论》曰：“骨者，髓之府。”《素问·

解精微论》曰：“髓者，骨之充也。”这都说明了肾、肾

精对骨骼的重要作用。《素问·上古天真论》曰：“男

子八岁，肾气实，发长齿更……七八天癸竭，精少，肾

脏衰，形体皆极，八八则齿发去……女子七岁，肾气

盛，齿更发长……七七任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，

地道不通，故形坏而无子也。”这说明了骨的生长、发

育都与肾密切相关。《灵枢·经脉》曰：“足少阴之气

绝，则骨枯……骨不濡则肉不能著也，骨肉不相亲，则

肉软却……发无泽者骨先死。”肾虚骨枯髓减从病理

上也证实了肾精充足，则骨髓得其濡养。此外，骨髓

间充质干细胞的增殖、分化与中医学中的肾精促进生

命体的生长发育有相似之处［１０］。应用补肾类中药可

以促进干细胞成骨分化［１１］，补肾药物还可以促进去

卵巢小鼠的骨形成［１２］。

现代医学研究发现，肾脏可通过调节钙磷代谢及

其分泌的１－α羟化酶活性，影响下丘脑 －垂体 －靶

腺轴的各种调节因子［１３］。肾脏分泌的促红细胞生成

素、活性维生素Ｄ３、骨形成蛋白７、Ｋｌｏｔｈｏ蛋白等亦能
够直接或间接地影响骨形成与骨吸收的动态平衡，调

节骨代谢［１４］。当肾脏出现疾病时，机体控制相应矿

物质的能力发生改变，随之出现骨量减少、骨脆性增

加而导致骨质疏松、骨折等［１５－１６］。

１．２　肾脑相关　肾脑相关包括中医学中的“肾生髓，
通于脑”理论以及西医学中的脑与骨代谢相关两方
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面。肾所生之髓包括骨髓、脊髓、脑髓。骨髓藏于骨

腔之中；脊髓处于椎管之内；脊髓上通于脑，聚为脑

髓。《素问·五脏生成》曰：“诸髓者，皆属于脑。”《灵

枢·海论》曰：“脑为髓之海。”肾精充足、髓海充盈，

则脑得其养，头脑清明、耳目聪明、记忆尤佳。《本草

纲目》曰：“脑为元神之府。”《石室秘录》曰：“脑为髓

海，原通于肾……肾之化精，必得脑中之气相化”“肾

气上通于脑，而脑气下达于肾。”肾气生髓进而生脑，

而脑通过主元神调节肾的生理活动［１７］。经络方面，

肾和脑也密切相关。《灵枢·经脉》曰：“膀胱足太阳

之脉……其直者，从巅入络脑，还出别下项，循肩?

内，挟脊抵腰中，入循膂，络肾属膀胱。”由此可见脑与

肾通过督脉与脊髓紧密相连。此外，现代医学研究也

发现胚胎干细胞与肾精在分布和功能方面十分相

似［１８］，所以“肾－脑”与“胚胎干细胞 －神经细胞”存

在某种平行关系。张景欣等［１９］的研究也证实补肾类

中药杜仲可以促进骨髓间充质干细胞向神经元样细

胞分化。

１．３　脑骨相关　肾与脑密切相关，肾虚时其主骨能
力下降，那脑功能异常对骨是否有影响呢？神经肽是

肾－脑－骨轴的重要递质［２０］。阿尔茨海默病、脑瘫、

创伤性脑损伤、重度抑郁等患者的骨密度会降低，而

骨质疏松症、颅骨发育不良、创伤、遗传性多发性骨赘

患者的脑功能也会受影响［２１－２２］。补肾药物对骨、脑

疾病均有着重要作用［１２，２３］。

１．４　肾肠相关　五行学说中，肺属金、肾属水，金生
水，故肺为肾之母、肾为肺之子，二者无论生理、病理

都互相影响。经络学说中，手太阴肺经与手阳明大肠

经相表里。肾为气之根、肺为气之主，肾气亏虚、肾不

纳气则肺气虚而呼吸表浅，当肺气虚时，津液难以下

布至大肠，引起大肠传导糟粕功能的失调。故肾、肺、

肠密切相关。

中医学中脾胃对应的是整个消化系统。马祥雪

等［２４］也发现肠道微生物群与脾的功能密切相关，且

前者可能是后者重要的生物学基础。当肠道微生物

群异常时，可出现脾虚证的病理表现［２５］。于海洋

等［２６］认为肠的生理功能与脾的功能密切相关，并由

此影响骨代谢。肾为先天之本、脾为后天之本，脾肾

精气互生，肠与脾关系密切，与肾也具有密切关系。

Ｍｅｉｊｅｒｓ等［２７］发现慢性肾脏疾病在发展过程中会

出现一系列肠道变化，因此提出了“肠 －肾轴”概念。

Ｒａｍｏｓ等［２８］发现，调整肠道益生菌后，肾病患者肾脏

的代谢情况会发生改变。Ｚｈａｎｇ等［２９］也发现，抑制肠

道微生物依赖的三甲胺Ｎ－氧化物的产生，可缓解肾
病模型小鼠的症状。中药结肠给药治疗慢性肾病也

有一定疗效［３０］。

１．５　脑肠相关　心藏神，脑为元神之府，与心同属广
义上的神经系统。心与小肠相表里，故脑与肠也有联

系。《灵枢·五癃津液别第三十六》曰：“五谷之津

液，和合而为膏者，内渗入于骨空，补益脑髓。”此外，

手阳明大肠经的走行上连接于颠顶及头部，下达于大

小肠。因此无论是功能还是经络分布，均体现了脑与

肠之间具有联系。

现代医学提出的肠道微生物群 －肠 －脑轴也验
证了这一联系，肠－脑轴主要指肠与脑之间存在的一
种神经免疫内分泌联系，包括从脑到肠及从肠到脑的

双向调节，对维持胃肠道、中枢神经和微生物系统的

内稳态至关重要［３１－３２］。肠道微生物群失调可促进自

闭症、焦虑症、肥胖症、精神分裂症、帕金森病和阿尔

茨海默病等疾病的进展［３３］。

１．６　肠骨相关　肠道微生物群产生的代谢物，如短
链脂肪酸、脂多糖、胆汁酸等，可以影响骨代谢；且肠

道微生物群对维生素 Ｄ和钙等营养物质的吸收也有
影响［３４－３６］。在青少年饮食中添加不同的益生菌，可

通过膳食纤维发酵后的短链脂肪酸，降低肠道局部

ＰＨ值，增加钙吸收［３７］。肠道微生物群也可以通过改

变宿主的免疫状态来调节骨代谢［４］。肠道微生物群

失调不仅可以改变骨量，而且会破坏骨的力学性

能［３８］。此外，肠道微生物群可以通过调节体内性激

素、５－羟色胺、瘦素等的水平，影响骨形成和骨吸收
的动态平衡［３９－４２］。

２　肾－脑－肠－骨轴在骨伤科疾病防治中的
应用

２．１　ＯＰ　ＯＰ属中医学“骨痿”的范畴。《素问·痿
论》曰：“肾气热，则腰脊不举，骨枯而髓减，发为骨

痿。”该病的病位在骨，其病机以脾肾亏虚、血瘀为主，

治疗当以补益脾肾、活血为主。基于肾 －肠 －脑 －骨
轴治疗ＯＰ也可脾肾、肾脑同治。

补肾中药可改善下丘脑 －垂体 －性腺轴的功能
紊乱，减缓衰老［４３］。淫羊藿苷可以通过激活 ＥＲα－
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路促进大鼠骨髓基质细胞的
成骨分化［１２］。补肾复方左归丸和右归丸通过ＡＭＰＫ／
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ｍＴＯＲ信号通路可影响骨组织中骨保护素及核因
子－κＢ受体活化因子配体 ｍＲＮＡ的表达，调节骨代
谢［４４］。此外，左归丸还能通过调控去卵巢大鼠骨、

肾、下丘脑中 Ｇ蛋白偶联受体、ｃＡＭＰ反应元件结合
蛋白的表达调节骨代谢［４５］。右归丸还可通过调节去

卵巢大鼠骨、肾、下丘脑中蛋白激酶、环磷腺苷效应元

件结合蛋白及转录激活因子 ４蛋白的表达治疗
ＯＰ［４６］。肖丽等［４７］研究发现电针针刺肾俞、足三里、

关元、三阴交等穴，能够明显下调去卵巢大鼠下丘脑

中瘦素及瘦素受体的含量，并能有效防止去卵巢大鼠

的骨量丢失。

脾虚气血生化乏源，脾失健运聚痰生湿致瘀，瘀

阻日久，新血不生，骨髓失养，终致髓枯骨痿。胡鯢均

等［４８］采用归脾汤治疗 ＯＰ取得了良好的临床疗效。

王翔等［４９］的研究发现，健脾方可增加去卵巢大鼠的

骨密度。孔源等［５０］研究发现，补肾健脾方可有效防

止去卵巢大鼠骨量丢失。此外，已有大量实验证实肠

道微生物群对治疗ＯＰ有一定作用。罗伊氏乳杆菌可
防止糖皮质激素－毒乳鼠骨量丢失［５１］。鼠李糖乳杆

菌也被证明可以重建肠道菌群的群落结构，改善肠道

完整性，从而减轻特定药物引起的小鼠骨量丢失［５２］。

肾阴、肾阳的偏衰及脾虚气血生化乏源均可致血瘀，

故治疗ＯＰ多从虚治瘀。补肾通络方可有效增加骨密
度，治疗绝经后骨质疏松症疗效显著［５３］。

２．２　ＫＯＡ　ＫＯＡ属中医学“痹证”的范畴。其主要
病机为肝肾亏虚，风寒湿邪侵袭，痰瘀凝滞；治疗当以

补益肝脾肾、祛寒湿为主。基于肾－脑 －肠 －骨轴治
疗ＫＯＡ，主要从肾、肠（脾）论治。

颜春鲁等［５４］研究发现，右归丸能通过提高骨诱

导因子和骨粘连蛋白表达水平，促进关节软骨的骨化

和重构，延缓关节软骨退变。马成［５５］研究发现，加味

六味地黄汤可明显减轻老年 ＫＯＡ患者的膝关节疼
痛，改善膝关节功能。蔡玉梅等［５６］发现针刺胃经郄

穴梁丘、胃经合穴足三里、脾经经穴血海、脾经合穴阴

陵泉治疗ＫＯＡ，可有效缓解疼痛、改善膝关节功能。
Ｈｕａｎｇ等［５７］通过对无菌小鼠行半月板／韧带损伤

术建立ＫＯＡ小鼠模型，并在术后对模型小鼠进行肠
道微生物群移植，发现模型小鼠肠道微生物群中的富

杆菌、费卡杆菌和鲁米诺球菌的丰度与 ＫＯＡ严重程
度呈正相关。卢耀鸣等［５８］研究发现，轻度 ＫＯＡ患者
与健康人群间肠道微生物多样性无显著差异，重度

ＫＯＡ患者肠道微生物多样性显著低于健康人群，肠
道寡养单胞菌属、黄单胞菌属等１８种菌群在 ＫＯＡ患
者人群中显著高丰度，毛螺旋菌属、瘤胃球菌属等

６种菌群在ＫＯＡ患者人群中显著低丰度。因此，在应
用补肾类药物的基础上，是否能通过影响肠道菌群达

到治疗ＫＯＡ的目的，应是我们以后研究的方向之一。
２．３　ＯＮＦＨ　ＯＮＦＨ属中医学“骨蚀”“骨痹”的范
畴。其病机为肝肾亏虚，气血不足，痰、瘀、湿等病理

产物阻碍经络正常运行，使得局部骨骼失养；故治疗

以补益肝肾、健脾化痰、祛湿化瘀为主。基于肾 －
脑－肠－骨轴对ＯＮＦＨ的治疗，主要从肾、脑、肠３个
方面论治。

补肾生髓的强骨方、右归饮等对ＯＮＦＨ均有一定
的治疗作用［５９－６２］。张申尧［６３］研究发现，补肾健脾通

络方治疗激素性ＯＮＦＨ可增加骨密度、促进髋关节功
能恢复。李涛等［６４］研究发现，健脾补肾通络方结合

银质针治疗 ＯＮＦＨ，可有效增加骨密度、缓解髋关节
疼痛，提高患者生活质量。目前暂无肠道微生物群与

ＯＮＦＨ有直接相关性的研究，但大量研究也发现肠道
微生物群与ＯＮＦＨ存在间接的联系。饮酒和应用激
素是ＯＮＦＨ最常见的诱发因素，长期饮酒和应用激
素，会使肠道微生物群发生改变［６５－６６］。陆万里等［６７］

的研究发现，血清瘦素水平与 ＯＮＦＨ的分期呈正相
关。而肠道微生物群又能影响瘦素水平［６８］。由此我

们可以推测，肠道微生物群可能通过对血清瘦素水平

的调控影响ＯＮＦＨ的疾病进程。尽管从脑治疗ＯＮＦＨ
目前暂无相关研究，但通过改善ＯＮＦＨ患者的心理状
态可提高疗效［６９］。

３　小　结
中医学认为人体是一个有机的整体，人体内各个

脏腑组织器官间具有密切联系。肾藏精，主骨生髓，

肾精充足，骨髓有其生化之源，骨骼生长得以滋养则

坚固。肾生髓，通于脑，两者由督脉与脊髓紧密连接；

肾生髓进而生脑，而脑通过主元神调节肾的生理活

动；且通过神经肽递质，肾、脑、骨关系密切。肾为气

之根、肺为气之主，大肠与肺相表里，故肾与肠的关系

可通过肺为桥梁；肾和脾先后天互根，精气互生，肠与

脾密切相关，肠与肾的关系也可以理解为脾与肾的关

系。脑与肠则从经络分布上由手阳明大肠经紧密相

连。肠与骨的关系虽然在传统中医理论中论述较少，

但是基于肾、脑与肠的密切关系，以及现代研究的验

·９５·　中医正骨２０２２年９月第３４卷第９期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２２，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．９　　　（总６９９）　　　




证，肠骨、脑骨之间存在重要联系。综上所述，肾、脑、

肠、骨之间存在密切联系，肾 －脑 －肠 －骨轴体现了
中医学的整体观念，可为临床防治 ＯＰ、ＫＯＡ、ＯＮＦＨ
等骨伤科疾病提供新的思路与理论依据。
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２０１６，２７（８）：２０３１－２０３３．
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规疗法治疗糖尿病骨质疏松症临床研究［Ｊ］．国际中医

中药杂志，２０２０，４２（１０）：９５５－９５９．

［５４］颜春鲁，安方玉，汪永锋，等．右归丸对大鼠膝骨关节炎
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［５６］蔡玉梅，黄文燕，郑继范，等．从脾胃论治膝骨关节炎的
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杂志，２０２０，２６（１１）：１６７９－１６８４．

［５９］马秉楠，关玉波，陈长锋，等．补肾生髓强骨方对酒精性

股骨头坏死模型大鼠炎症因子、氧化应激及ＴＬＲ４、ＮＦ－
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［６４］李涛，李秋梅，董玉娟．健脾补肾通络方结合银质针治疗

股骨头缺血性坏死的临床观察［Ｊ］．宁夏医学杂志，
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