
基于生物节律与骨代谢关系的研究

探讨绝经后骨质疏松症的防治策略

许云腾１，卓俊宽１，张海凤１，陈鑫雨２，韩一旦１，张欣１，段辛威１，朱在师１，

严辉２，王珊珊２，王晓宁２，李西海２

（１．福建中医药大学中西医结合研究院，福建　福州　３５０１２２；
２．福建中医药大学中西医结合学院，福建　福州　３５０１２２）

摘　要　绝经后骨质疏松症是一种以骨吸收和骨形成耦联失衡为基本发病机制的代谢性疾病。骨代谢受到生物节律的严格调

控，包括激素分泌的节律性、骨细胞代谢的节律性及生物钟基因的协调表达等。对骨代谢相关生物节律调控机制的深入研究，能

够阐明节律性骨重建的生理基础和绝经后骨质疏松症的部分发病机制，进而为探讨绝经后骨质疏松症的防治策略提供新思路。

本文概述了生物节律与骨代谢的关系，对生物节律系统与骨代谢关系分子机制的研究进展进行了综述，并基于生物节律与骨代谢

的关系探讨了绝经后骨质疏松症的防治策略。
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　　绝经后骨质疏松症是指妇女绝经后卵巢功能减
退、雌激素水平下降所引起的以骨吸收和骨形成耦联

失衡为特征的全身性骨骼疾病［１－２］。随着年龄的增

长，骨生物节律系统发生显著变化，下丘脑视交叉上

核－骨生物节律系统的紊乱打破了机体神经内分泌、
骨代谢等的生理平衡，进而导致绝经后骨质疏松症的

发生。对骨代谢相关生物节律调控机制的深入研究

能够阐明节律性骨重建的生理基础和绝经后骨质疏

松症的部分发病机制，进而为探索绝经后骨质疏松症

的防治策略提供新思路。本文概述了生物节律与骨

代谢的关系，对生物节律系统与骨代谢关系分子机制

的研究进展进行了综述，并基于生物节律与骨代谢的

关系探讨了绝经后骨质疏松症的防治策略。

１　生物节律与骨代谢关系的概述
骨代谢调节的相关生物节律理论可追溯到《黄帝

内经》中以“天人相应”和“整体观”为核心的思想理

念，其内涵包括生命周期、季节变化及昼夜更迭对人

体生理和病理的影响。《素问·上古天真论》曰：“女

子七岁肾气盛……七七任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，

地道不通，故形坏而无子也。”女子七七之后，肾气渐

衰，天癸将绝，则骨枯髓减；表明女性骨量在以“七”为

单位的生命周期中存在节律性变化。《素问·宝命全

形论》曰：“五脏应四时，各有收受乎。”提示人体要适
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应四时阴阳的变化规律。现代医学研究表明，２５－羟
基维生素Ｄ、Ⅰ型胶原交联 Ｃ端肽、甲状旁腺激素、碱

性磷酸酶等骨代谢相关分子的分泌表达具有显著的季

节性差异［３－５］。《灵枢·大惑论》曰：“夫卫气者，昼日

常行于阳，夜行于阴，故阳气尽则卧，阴气尽则寤。”记

载了人体昼夜营卫运行、阴阳交替之别，即睡眠与醒寤

的机理。不良的睡眠模式与内分泌和代谢功能紊乱密

切相关，可引起骨代谢的紊乱［６－７］。研究表明，骨代谢

标志物的表达水平呈现显著的昼夜节律性［８－９］。

２　生物节律系统与骨代谢关系的分子机制
生物节律系统是一个复杂的反馈网络，涉及中枢

神经系统和外周组织之间的相互作用。生物节律系

统的调控是由脑和肌肉组织芳香烃受体核转运蛋白

的类似蛋白１（ｂｒａｉｎａｎｄｍｕｓｃｌｅａｒｎｔｌｉｋｅ１，ＢＭＡＬ１）、
昼夜节律钟（ｃｌｏｃｋｃｉｒｃａｄｉａｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＣＬＯＣＫ）、神经

元ＰＡＳ结构域蛋白２（ｎｅｕｒｏｎａｌＰＡＳｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎ２，

ＮＰＡＳ２）等正调控因子协同周期蛋白、隐花色素、核受

体亚家族 １Ｄ组成员 １（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｆａｍｉｌｙ１

ｇｒｏｕｐＤｍｅｍｂｅｒ１，ＮＲ１Ｄ１）等负调控因子共同介导的

一种转录－翻译反馈机制［１０］。生物节律系统调控骨

代谢的平衡，其紊乱可导致骨吸收和骨形成耦联失

衡，而骨代谢信号也可反馈到生物节律系统，调节相

关生物钟基因的表达。

２．１　下丘脑视交叉上核－骨生物节律系统介导骨代

谢的作用机制　下丘脑视交叉上核是哺乳动物生物
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钟系统的调控中心，其通过对自主神经系统和内分泌

系统的调控，在骨生物节律系统的调节中起着核心作

用。交感神经系统通过肾上腺素能受体调节骨重塑

及核心生物钟基因的表达。肾上腺素能 β受体及

α１Ｂ受体通过调节成骨细胞中的生物钟基因周期蛋
白２、ＢＭＡＬ１和孤儿核受体家族成员ＲＥＶ－ＥＲＢα，从
而使前列腺素内过氧化物合酶２、肿瘤坏死因子受体

超家族１１Ｂ等骨代谢调节因子节律性表达［１１－１２］；肾

上腺素能 α１受体通过上调成骨细胞中的 ＮＦＩＬ３
（Ｅ４ＢＰ４）的表达进而调节周期蛋白２、ＢＭＡＬ１和骨形
态生成蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）４的表
达，调控骨代谢的昼夜节律［１３］。内分泌系统在骨代

谢中发挥着重要作用，能够实现下丘脑视交叉上核 －
骨生物节律系统同步化。糖皮质激素、甲状旁腺激

素、褪黑素等激素可协调骨生物节律。糖皮质激素能

够将昼夜节律信号自视交叉上核传递至破骨细胞，调

节骨吸收的昼夜节律，其调节骨代谢节律性的作用机

制与组织蛋白酶 Ｋ和活化 Ｔ细胞核因子 ｃ１（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓｃ１，ＮＦＡＴｃ１）的表达有关；糖
皮质激素的节律性分泌发生紊乱会导致与年龄相关

的骨质疏松症［１４－１５］。成骨细胞中组成性甲状旁腺激

素／甲状旁腺素相关肽受体的活化能够激活成骨细胞
周期蛋白１基因的表达，进而影响成骨细胞在骨合成

代谢中的作用［１６］。Ｋｕｎｉｍｏｔｏ等［１７］研究发现，甲状旁

腺激素能够改变骨折部位和生长板中周期蛋白２荧
光素酶活性的峰值时间。褪黑素是大脑松果体合成

的吲哚类神经内分泌激素，具有调节昼夜节律、抗炎

及抗氧化等功能，其分泌的节律性受下丘脑视交叉上

核调控。褪黑素能够通过激活 ＭＥＫ／ＥＲＫ１／２、ＢＭＰ／
ＥＲＫ／ＷＮＴ、ＢＭＰ／ＳＭＡＤ信号通路促进成骨细胞的分
化，也能够通过抑制核因子－κＢ信号通路，下调

ＮＦＡＴｃ１的表达，进而抑制破骨细胞的分化［１８－１９］。

２．２　骨生物节律系统介导骨代谢的作用机制　骨代
谢相关生物节律的调控机制是骨细胞中生物钟基因

的协调表达。骨骼需要不断地重塑以保持骨强度，不

断地修复微骨折以维持骨稳态。骨生物节律系统可

通过ＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ、周期蛋白、隐花色素等生物钟
基因在破骨细胞和成骨细胞中节律性表达直接调节

骨吸收和骨形成的平衡。Ｆｕ等［２０－２３］研究发现，

ＢＭＡＬ１与隐花色素２和周期蛋白２作用不同，敲除
ＢＭＡＬ１基因的小鼠表现出低骨量，机制分析发现

ＢＭＡＬ１可通过调节 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１细胞中 ＢＭＰ２的表达
来促进成骨细胞分化。Ｘｕ等［２４］研究发现，破骨细胞

中ＢＭＡＬ１／Ｃｌｏｃｋ异源二聚体通过与类固醇受体共激
活因子的相互作用及与 Ｅ－ｂｏｘ、ＮＦＡＴｃ１启动子的结
合来调节骨吸收。Ｄｕｄｅｋ等［２５］研究发现，敲除小鼠周

期蛋白或隐花色素基因，可促进成骨细胞的增殖，提

高骨形成率。ＲＥＶ－ＥＲＢα由生物钟基因 ＮＲ１Ｄ１编
码，是生物钟的重要组成部分，ＲＥＶ－ＥＲＢα的表达可
负向调控ＢＭＡＬ１基因。在 Ｒａｗ２６４．７细胞中，ＲＥＶ－
ＥＲＢα是调节破骨细胞生成和分化的关键因子，其可
通过抑制ｐ３８／ＭＡＰＫ通路负向调节破骨细胞的分化，
而ＲＥＶ－ＥＲＢα过表达可增强褪黑素抑制破骨细胞生
成的作用［２６－２８］。Ｈｅ等［２９］研究发现，在骨髓间充质

干细胞 （ｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）中，
ＲＥＶ－ＥＲＢα的表达能够促进ＢＭＳＣ的衰老，认为其可
能是晚期成骨活动的负调节因子。此外，在骨生物节

律的形成和ＢＭＳＣ分化的机制中，维甲酸相关孤儿受
体（ｒｅｔｉｎｏｉｄａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＯＲ）
表现出与 ＲＥＶ－ＥＲＢα相反的作用，ＲＯＲ的表达在
ＢＭＳＣ分化为成骨细胞的过程中增加，其能够激活
ＢＭＡＬ１基因［３０－３１］。生物钟基因参与影响破骨细胞与

成骨细胞活动的动态平衡及ＢＭＳＣ的分化平衡。因此，
生物钟基因的靶向调控可能成为重塑骨稳态的新疗法。

生物节律系统也可通过调节脂代谢、氧化应激等

生理活动影响骨代谢的平衡。在骨髓中，生物钟调控

蛋白 Ｎｏｃｔｕｒｎｉｎ通过核转位进入细胞核中，进而调节
过氧化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）－γ的活性，在调节间充质干
细胞谱系分化中发挥独特作用；Ｎｏｃｔｕｒｎｉｎ也可通过增
强ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白 α、ＰＰＡＲ－γ及脂蛋白脂
酶等的表达，促进 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１细胞的成脂分化，抑制
其成骨分化［３２－３３］。褪黑素对人体的生物节律起着调

节作用，也是有效的抗氧化剂，其通过维持去乙酰化

酶１在细胞内的抗氧化特性，恢复受损ＢＭＳＣ的成骨
分化能力［３４］。此外，骨代谢异常会扰乱生物节律系

统，影响生物钟基因的表达。Ｔｓｕｋａｍｏｔｏ－Ｙａｍａｕｃｈｉ
等［３５］研究发现，在促肾上腺皮质激素细胞中，周期蛋

白２的表达可被ＢＭＰ－４抑制。

３　骨代谢相关的生物节律在绝经后骨质疏松
症防治中的应用

生物节律与疾病的防治模式、治疗效果以及药物
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的耐受性和安全性等方面均具有一定的相关性。但

临床上这种相关性易被忽略。因此，在时间治疗学与

时间药理学的指导下，根据骨代谢相关的生物节律，

控制药物等干预措施的治疗时机，是提高绝经后骨质

疏松症防治效果的有效措施。

针对女性骨量在以“七”为单位的生命周期中存

在节律性变化，尽可能提高绝经后女性的骨量及延缓

骨质流失，是预防绝经后骨质疏松症发生的重要方

向。生活方式改变是预防绝经后骨质疏松症的重要

策略。定期运动是维持峰值骨量和防止老年人及绝

经后女性骨质流失的有效干预措施，而短期高强度力

量训练、冲击运动联合阻力训练能够提高年轻女性的

峰值骨量和绝经前后女性的骨密度［３６］。

中医学认为五脏应四时，肾主骨，肾应冬。在冬

季，通过服用补肾中药、补充维生素Ｄ、增加紫外线照
射等在一定程度上能够缓解绝经后女性的骨质流

失［３７－４０］。同时，骨质疏松性股骨颈、髋部骨折好发于

老年女性，高发于冬季，应提前做好老年女性特定时

间段的预防工作［４１－４２］。五脏主五味，根据季节变化，

应调整饮食结构，合理膳食，保证维生素 Ｄ、钙等适时
适量的摄入，以达到女性各年龄时期及特殊生理阶段

骨骼健康的长期管理。

昼夜节律影响骨重塑的调节，在维持骨健康方面

发挥着关键作用。昼夜节律对口服药物治疗绝经后

骨质疏松症的有效性具有一定的影响。不同的给药

时间下，ＯＮＯ－５３３４、特立帕肽、降钙素等抗绝经后骨
质疏松症药物对骨转换标志物的影响不同［４３－４５］。睡

眠觉醒周期与昼夜节律相协调，不良睡眠模式会导致

女性骨量减少和骨质疏松症的风险增加，尤其是中老

年女性［４６－４７］。研究发现，给予小鼠每周颠倒的明暗

周期刺激，会导致小鼠骨矿化减少、骨结构改变，这与

小鼠体内生物钟基因的表达紊乱导致骨转换减少有

关，而通过限制进食的时间可以提高小鼠对明暗周期

变化的适应能力［４８－４９］。因此，对于无法保证睡眠觉

醒周期节律性的人群，通过饮食干预或许能够加快其

对昼夜节律系统的适应性。

４　小　结
绝经后骨质疏松症是一种以骨吸收和骨形成耦

联失衡为基本发病机制的代谢性疾病。以“七”为单

位的生命周期、季节变化及昼夜更迭等节律均与骨代

谢关系密切。下丘脑视交叉上核通过自主神经系统

和内分泌系统调控骨生物节律，进而影响骨代谢；骨

生物节律系统可通过 ＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ、周期蛋白、隐
花色素等生物钟基因在破骨细胞和成骨细胞中的节

律性表达，直接调节骨吸收和骨形成的平衡。基于生

物节律与骨代谢的关系，可通过改变生活方式预防绝

经后骨质疏松症，而控制药物等干预措施的治疗时机

是提高绝经后骨质疏松症防治效果的有效措施。此

外，针对特定人群还可以采用饮食限制、运动锻炼等

个性化的预防策略。然而，目前对于生物节律性的研

究及应用尚显不足。如何提高机体生物节律系统的

适应性以及探究不同外周生物钟之间的串扰机制，是

未来生物节律研究的重要方向。
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隅［Ｊ］．中国民族民间医药，２０２０，２９（２０）：８８－９０．

［２３］张伟强，郭英，廖江龙，等．柴胡桂枝汤对中期ＫＯＡ患者

痛点镇痛效果临床疗效观察［Ｊ］．辽宁中医药大学学报，

２０１８，２０（８）：１０５－１０９．

［２４］郭婷婷，邱明山．小柴胡汤合桂枝茯苓丸治疗痹病验案

举隅［Ｊ］．亚太传统医药，２０１９，１５（１２）：１１４－１１５．

［２５］罗成，叶莹．《金匮要略》活用“少火生气”、“壮火食气”

探析［Ｊ］．中国处方药，２０２１，１９（１２）：１２３－１２５．

［２６］黄思敏，吴雨蒙，张丽，等．甘草附子汤对大鼠骨关节炎

及关节软骨蛋白质组学的影响［Ｊ］．中国中药杂志，

２０２１，４６（３）：６６１－６６９．

［２７］张续，郑洁，赵莉平，等．独活寄生汤对膝骨关节炎大鼠

ＩＬ１７／ＮＦκＢ通路的影响［Ｊ］．陕西中医，２０２２，４３（６）：

６９１－６９５．

（收稿日期：２０２２－０９－１７　本文编辑：郭毅曼）
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