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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水平下降引发的骨代谢失衡性疾病，属中医

“骨痿”“骨枯”等范畴，其核心病因病机在于脾肾两虚所致的精微不运、骨失所养。中医“脾肾互赞”理论认为，脾肾之间具有相

互协同、辅助的关系。而脾肾与线粒体之间的关系不容忽视。补肾健脾法是中医治疗ＰＭＯＰ的常用治法，其作用机理可能是通过

调节线粒体自噬改善 ＰＭＯＰ患者的骨代谢失衡。本文概述了脾肾互赞理论及 ＰＭＯＰ的中医病因病机；分析了线粒体自噬与

ＰＭＯＰ的关系；基于中医“脾肾互赞”理论，从脾肾与线粒体的关系、补肾健脾法对线粒体自噬的调节作用２个方面，对补肾健脾法

治疗ＰＭＯＰ的作用机理进行了探讨。
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　　骨质疏松症是一种以骨量低下、骨组织微结构损
坏导致骨脆性增加，易发生骨折为特征的全身性骨

病［１］。绝经后骨质疏松症（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏ
ｓｉｓ，ＰＭＯＰ）是最常见的原发性骨质疏松症类型，其发
病与雌激素水平下降引发的骨代谢失衡关系密切，可

严重威胁中老年女性健康［２］。中医理论认为，脾为后

天之本，主四肢肌肉；肾为先天之本，藏精主骨；脾肾

之间相互协同、辅助，即“脾肾互赞”。ＰＭＯＰ属中医
“骨痿”“骨枯”等范畴，其核心病机在于脾肾两虚所

致的精微不运、骨失所养。补肾健脾法是中医治疗

ＰＭＯＰ常用的方法。该方法针对绝经后女性肾精亏
虚、天癸衰竭导致的骨失充养，和脾失健运、精微不布

所致的骨骼失荣，通过补肾填精和健脾益气以充养先

天、调补后天，补肾和健脾协同作用达到改善骨代谢、

提高骨密度的目的。研究［３］表明，补肾健脾复方可通

过肾脾相互滋养的协同模式，有效降低 ＰＭＯＰ患者血
清中炎症因子水平，提高患者的骨密度。

线粒体是一种存在于大多数真核细胞中的双层

膜结构细胞器，负责细胞呼吸和能量代谢，其功能障

碍与多种疾病的发生发展有关。线粒体自噬是细胞

内重要的选择性自噬过程，目的是清除受损或老化的

线粒体，对于维持细胞内线粒体的质量和数量具有重
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要意义［４－５］。近年来，线粒体自噬在骨代谢调控中的

作用逐渐被揭示，线粒体自噬功能障碍已被确定为导

致骨质流失的重要因素［６］。从主司“能量”的角度来

看，先天之本肾和后天之本脾与线粒体之间的关系不

容忽视。研究［７－９］表明，补肾健脾类中药可通过调节

线粒体自噬改善骨质疏松模型动物的骨微结构。

为进一步了解补肾健脾法治疗 ＰＭＯＰ的作用机

理，为中医药精准治疗 ＰＭＯＰ提供理论基础，我们概

述了“脾肾互赞”理论及ＰＭＯＰ的中医病因病机，分析

了线粒体自噬与ＰＭＯＰ的关系，基于“脾肾互赞”理论

对补肾健脾法治疗ＰＭＯＰ的作用机理进行了探讨。

１　“脾肾互赞”理论及ＰＭＯＰ的中医病因病机
李中梓在《医宗必读》中提出，“脾、肾者，水为万

物之元，土为万物之母，二藏安和，一身皆治，百病不

生……脾安则肾愈安……肾安则脾愈安也”，认为“二

藏有生人之根本”“二藏有相赞之功能”。“脾肾互

赞”理论强调脾与肾在生理功能上相互依存、相互资

生的关系，体现了中医学“先天（肾）与后天（脾）共养

生命”的核心思想［１０］。脾主运化水谷精微，将饮食转

化为气血，濡养全身脏腑，为肾精的持续充养提供物

质基础；而肾主藏精，主骨生髓，肾精化生肾气，激发

脾的运化功能，为脾的生理活动提供原动力。二者精

微互化、水液同调、互滋互生。

肾藏精，主骨生髓，是骨骼健康的关键［１１］。《素

问·上古天真论曰》：“女子……七七，任脉虚，太冲脉
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衰少，天癸竭，地道不通，故形坏而无子也。”《素问·

痿论》曰：“肾主骨髓，故热则骨枯而髓减，发则为骨

痿……肾者，水藏也。今水不胜火，则骨枯而髓虚，故

足不任身，发为骨痿。”女性绝经后生理机能衰退，肾

阴不足，虚火内生灼伤阴津致肾中精气不足、骨髓空

虚，骨骼失去滋养而脆弱无力［１２］。因此，中医学界多

认为，骨质疏松症的主要病机是肾虚血瘀。但脾为后

天之本、气血生化之源，筋骨肌肉的营养状态依赖于

脾对水谷精微的运化功能，筋骨肌肉的痿废不用均与

脾虚有关。脾虚是骨质疏松症发病的主要病因之

一［１３］。《四圣心源》曰：“肌肉者，脾土之所生也，脾气

盛则肌肉丰满而充实。”肾虚元气不足，肾阳无法温煦

脾脏，致使脾运化功能衰退；脾虚阳气不能升发、水谷

不能运化，五脏失于濡养，会加重肾虚。ＰＭＯＰ是脾
肾两脏精气互损所致，其核心病因病机在于脾肾两虚

所致的精微不运、骨失所养。

２　线粒体自噬与ＰＭＯＰ的关系
线粒体自噬与ＰＭＯＰ的发生发展有着密切联系，

其影响ＰＭＯＰ的机制主要与氧化应激反应、ＰＴＥＮ诱
导的激酶１（ＰＴＥＮｉｎｄｕｃｅｄｐｕｔａｔｉｖｅｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＮＫ１）／
Ｐａｒｋｉｎ信号通路和Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路有关。
２．１　氧化应激反应

女性绝经后雌激素水平下降会诱发线粒体功能

障碍及氧化应激反应，产生过量的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），而抑制成骨细胞生成、促进破
骨细胞活化。氧化应激反应是体内氧化和抗氧化作

用失衡，引起中性粒细胞炎症和蛋白酶分泌增多，产

生大量氧化产物的反应。氧化应激反应产生过量的

ＲＯＳ可直接损伤线粒体 ＤＮＡ及呼吸链复合物，导致
线粒体膜电位去极化，进而激活线粒体自噬。当线粒

体自噬过程受到干扰时，会导致线粒体功能障碍，进

而加剧氧化应激反应的程度。研究［１４－１５］发现，氧化

应激与炎症反应在 ＰＭＯＰ的发生发展中具有关键性
作用。邓若尘等［１６］研究发现，ＰＭＯＰ患者血清中８羟

基脱氧鸟苷水平明显降低，认为氧化应激反应与

ＰＭＯＰ的发生发展紧密相关。
２．２　ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路

ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路介导的线粒体自噬是清
除损伤线粒体的主要途径［１７］。李微等［１８］研究发现，

雌激素水平下降可导致成骨细胞线粒体膜电位降低，

促使 ＰＩＮＫ１在线粒体外膜积累并激活 Ｅ３泛素连接

酶 Ｐａｒｋｉｎ，进而通过泛素化修饰受损线粒体表面蛋
白，募集自噬受体蛋白形成自噬体。雌激素受体α信
号减弱可抑制 ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路活性，导致线
粒体自噬清除能力下降，致使功能异常线粒体蓄积并

释放过量ＲＯＳ，通过激活活化Ｂ细胞核因子κ轻链增
强子信号通路促进破骨细胞分化，同时抑制 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路阻碍成骨细胞矿化，最终导致骨吸
收－形成耦联失衡［１９］。

２．３　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路
ＰＭＯＰ的发生与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路异常及

线粒体自噬失调有密切关系。βｃａｔｅｎｉｎ核转位可上
调自噬相关基因表达，增强线粒体自噬能力。雌激素

缺乏可抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路活性，导致 β
ｃａｔｅｎｉｎ核转位减少，进而下调成骨细胞分化关键因子
及线粒体生物合成调控因子过氧化物酶体增殖物激

活受体γ共激活剂１α的表达，使线粒体功能受损并
诱发氧化应激反应［２０］。线粒体自噬障碍导致ＲＯＳ过
量蓄积，可抑制 Ｗｎｔ配体分泌并激活糖原合成酶激
酶３β，加剧βｃａｔｅｎｉｎ磷酸化降解，抑制 Ｗｎｔ靶基因
表达，导致成骨细胞分化受阻。

３　补肾健脾法通过调节线粒体自噬治疗
ＰＭＯＰ的作用机理
３．１　脾肾与线粒体的关系
３．１．１　脾与线粒体的关系　中医理论认为，脾的功
能在于运化水谷精微，化生气血，滋养五脏六腑及四

肢百骸。脾运化功能的强弱直接影响着人体肌肉是

否强健及四肢功能的发挥［２１］。金元四大家之一李东

垣认为，脾胃功能正常是人体保持健康的根本。其在

《脾胃论》中曰：“元气之充足，皆由脾胃之气无所伤，

而后能滋养元气。若胃气之本弱，饮食自倍，则脾胃

之气既伤，而元气亦不能充，而诸病之所由生也。”线

粒体的主要功能是进行有氧呼吸并合成腺苷三磷酸，

为细胞活动提供能量支持，被称为细胞内的“能量工

厂”。线粒体自噬是细胞在应对氧化应激反应等压力

条件下的生物学现象，用于清除多余的或功能失调的

线粒体，以维持线粒体数目和质量的平衡，对于整个

线粒体网络的功能完整性和细胞生存来说十分关键。

从能量生产和调节的角度来看，脾和线粒体的功能十

分相似。另外，线粒体对体液环境变化十分敏感，体

液稳态失衡与线粒体功能障碍关系密切。中医以健

脾为主的“培土制水”法，可通过促进水液代谢改善线
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粒体功能［２２］。

３．１．２　肾与线粒体的关系　中医理论认为，肾为封
藏之本、精之处，肾精为生命活动的物质基础，主司生

长发育与能量化生。线粒体通过自噬选择性清除受

损的线粒体，维持细胞能量供应及氧化还原稳态［２３］。

这与肾精主生长发育与能量化生的功能相契合。肾

虚状态下能量代谢障碍常伴线粒体自噬异常。具有

补肾益气作用的中药复方可减少 ＲＯＳ堆积，提高线
粒体的膜电位，影响线粒体的活性［２４］。补肾中药还

可通过激活 ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路增强线粒体自
噬，修复线粒体网络功能，改善细胞能量危机［２５］。何

林熹［２６］研究发现，肾阳虚体质受试者的线粒体基因

组中存在一些共同的单核苷酸多态性位点，这些位点

与衰老进程、能量代谢、生殖功能及精神情志异常相

关，表明线粒体基因单核苷酸多态性改变可能是肾阳

虚体质形成的生物学基础。

３．２　补肾健脾法对线粒体自噬的调节作用
机体的衰老伴随着线粒体功能的下降，线粒体自

噬能力减弱会引起肌肉、骨骼功能的衰退［２７］。补肾

健脾中药能够调控氧化应激反应，影响 ＰＩＮＫ１／Ｐａｒ
ｋｉｎ、Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，并通过这些机制调节线
粒体自噬，促进受损线粒体清除，重建线粒体能量代

谢网络，提高成骨细胞活性，改善骨代谢失衡。

ＰＭＯＰ的中医病因病机是肾精亏虚、脾失健运；
西医病理是氧化应激反应，导致 ＲＯＳ大量蓄积，直接
损伤线粒体功能并抑制线粒体自噬活性，线粒体自噬

受到抑制又加重氧化应激反应［２８］。中医“脾肾互赞”

理论指导下的补肾健脾法通过增强脾肾协同作用打

破了这一恶性循环。补肾经典方左归丸和右归丸可

调控ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路，影响该信号通路介导
的线粒体自噬，从而改善骨代谢［２９］。补肾健脾活血

方可减轻成骨细胞的氧化应激损伤，调控线粒体介导

的细胞凋亡［３０］；还可通过影响成骨细胞中 Ｗｎｔ信号

通路的表达，提高成骨细胞的活性及分化能力［３１］。

４　小　结
ＰＭＯＰ的中医病因病机以脾肾两虚为本。现代

研究则发现，线粒体自噬异常导致的骨代谢失衡与

ＰＭＯＰ的发生发展存在密切关联。补肾健脾法通过
调控氧化应激反应、影响 ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ和 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，清除受损线粒体、促进成骨分化，改
善ＰＭＯＰ的骨稳态失衡。补肾健脾法治疗 ＰＭＯＰ不

是单一路径的干预，而是脾肾功能“生化互资、气化相

协”的系统调节，充分体现了中医“脾肾互赞”理论与

现代“代谢－自噬调控”理论的深度融合，为 ＰＭＯＰ的
防治提供了新的范式。

关于补肾健脾法治疗 ＰＭＯＰ具体作用机制的研
究仍具有以下不足：①脾肾两虚证候的代谢组学特征
尚未系统解析，缺乏与线粒体自噬相关的特异性生物

标志物；②目前的相关研究多为动物实验，临床循证
证据薄弱，中药复方干预的长期疗效及安全性有待验

证；③中药复方成分复杂，调控线粒体自噬的关键活
性成分及多靶点协同机制尚未明确。未来研究需整

合代谢组学、转录组学及蛋白质组学技术，构建“证

候－代谢－靶点”多维关联模型，筛选脾肾两虚证候的
核心分子标记；同时开展多中心临床研究，验证补肾

健脾法的临床转化潜力；还需结合分子对接、网络药

理学及基因编辑技术，阐明中药复方中活性成分对线

粒体自噬网络的精准调控机制，为开发靶向线粒体质

量控制的中药、创新制剂奠定基础。

基于中医“脾肾互赞”理论探讨补肾健脾法通过

调节线粒体自噬治疗 ＰＭＯＰ的作用机理，为推动
ＰＭＯＰ的精准治疗提供了理论基础，有利于 ＰＭＯＰ防
治体系的创新发展。
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