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摘　要　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是临床常见的全身性代谢性骨病，属中医“骨痿”“骨枯”范畴，其核心病机在于脾肾两虚所

致的精微不运、骨失所养。卫气由脾胃运化的水谷精微所化生，“昼行于阳，夜行于阴”，呈现昼夜节律性。骨代谢和能量代谢均

受到时钟基因调控，亦呈现明显的昼夜节律性。本文概述了卫气运行、骨代谢、能量代谢的昼夜节律性，探讨了骨代谢与能量代谢

的关系、卫气运行与骨代谢和能量代谢的关系及基于昼夜节律性的ＯＰ防治策略，为ＯＰ病理机制和防治方法的探索提供了新的

视角。
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）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

为特征的全身性代谢性骨病［１］。ＯＰ会导致患者持续

性疼痛和功能障碍，且迁延难愈，已成为公共卫生领

域的重大挑战［２］。骨质疏松性骨折具有高发病率、高

致残率和高死亡率的特征，给个人、家庭及社会造成

了严重的经济负担［３］。因此，深入探究 ＯＰ的病理机

制和防治方法是目前医学领域亟需解决的重要问题。

ＯＰ属中医“骨痿”“骨枯”范畴，其核心病机在于脾肾

两虚所致的精微不运、骨失所养［４］。卫气由脾胃运化

的水谷精微所化，“昼行于阳，夜行于阴”，呈现明显的

昼夜节律性。相关研究发现，骨代谢和能量代谢均受

到时钟基因调控，呈现明显的昼夜节律性［５］。因此，

卫气运行与骨代谢和能量代谢之间可能存在密切联

系。为此，本文概述了卫气运行、骨代谢、能量代谢的

昼夜节律性，探讨了骨代谢与能量代谢的关系、卫气

运行与骨代谢和能量代谢的关系及基于昼夜节律性

的ＯＰ防治策略，以期为 ＯＰ病理机制和防治方法的

探索提供新的视角。

１　卫气运行的昼夜节律性
卫气由脾胃运化的水谷精微所化生，其性疾滑

利，行于脉外［６］。《灵枢·本藏》载：“卫气者，所以温

分肉，充皮肤，肥腠理，司开阖者也。”卫气具有温煦及

护卫肌表的作用，是机体防御外邪的第一道屏障。卫

基金项目：国家自然科学基金项目（８２１７４４０２）

通信作者：杨少锋　Ｅｍａｉｌ：ｙｓｆ５７４９９６５８５＠１６３．ｃｏｍ

气循行中会驻守于经络要穴，在气街要塞处抵御外

邪［７］。《灵枢·卫气行》载：“故卫气之行，一日一夜

五十周于身，昼日行于阳二十五周，夜行于阴二十五

周，周于五藏。”卫气“昼行于阳，夜行于阴”，通过昼

夜节律性精准调控人体“昼精夜瞑”［８－９］。

２　骨代谢的昼夜节律性
骨代谢过程及骨代谢相关细胞的分化和增殖受

到时钟基因的调控，呈现昼夜节律性。Ｄｕｄｅｋ

等［１０－１１］研究发现，Ｂｍａｌ１、Ｃｌｏｃｋ等基因的表达在光周

期初时阶段［授时因子时间（ｚｅｉｔｇｅｂｅｒｔｉｍｅ，ＺＴ）０］达
到峰值，并能够通过激活Ｗｎｔ信号通路和骨形态发生
蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）２信号通路等
途径发挥抗细胞凋亡和促进骨形成的作用。Ｚｖｏｎｉｃ

等［１２－１３］研究发现，周期蛋白（ｐｅｒｉｏｄ，ＰＥＲ）１、ＰＥＲ２、

ＰＥＲ３的表达在 ＺＴ８～１２达到峰值，其能够通过抑制
ＢＭＰ的表达抑制骨形成；隐花色素（ｃｒｙｐｔｏｃｈｒｏｍｅ，
ＣＲＹ）１的表达在ＺＴ２０达到峰值，其通过抑制 Ｂｍａｌ１
Ｃｌｏｃｋ复合物功能调节骨吸收的节律性；ＣＲＹ２的表达
在ＺＴ８～１２达到峰值，其能够通过调控细胞周期抑制
破骨细胞增殖。反向雌激素受体相关受体 α、β的表
达在ＺＴ８～１２达到峰值，其能够通过抑制核因子 κＢ
受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ

κＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）表达进而减少破骨细胞数

量［１４－１５］。维甲酸受体相关孤儿受体α能够通过诱导

骨髓间充质干细胞成骨分化，促进骨形成［１６－１７］。

Ｗｅｌｚ等［１８］研究发现，全身敲除 Ｂｍａｌ１会导致骨吸收

增强，引起骨量丢失。Ｌｕｏ等［１９］研究发现，ＰＥＲ２或
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ＣＲＹ２基因缺失会导致骨吸收增强。
骨代谢核心蛋白的表达呈现显著的昼夜节律性，

这与时钟基因的调控密切相关［２０］。血清骨转换标志

物水平呈现显著昼夜节律性，Ⅰ型胶原胺基末端交联
肽、Ⅰ型胶原羧基末端交联肽等骨吸收标志物的表达
在ＺＴ１８～２４达到峰值，而骨钙素、Ⅰ型前胶原氨基端
前肽等骨形成标志物在 ＺＴ０～６逐渐升高［２１］。

Ｓｃｈｉｌｐｅｒｏｏｒｔ等［２２］研究发现，ＲＡＮＫＬ、组织蛋白酶Ｋ等
骨吸收相关蛋白的表达在光周期初期（ＺＴ０）达到峰
值，且其活性受 Ｂｍａｌ１蛋白质二硫键异构酶 ａ３
ＲＡＮＫＬ信号通路调控。成骨细胞分泌的骨保护素水
平在暗周期逐渐升高，且与时钟基因 ＰＥＲ１、ＰＥＲ２、
ＰＥＲ３抑制Ｗｎｔ信号通路有关［２３］。ｃＦｏｓ是破骨细胞
分化过程中的一个关键转录因子，其表达在暗周期中

期达到峰值［２４］。

骨基质合成与矿化亦呈现昼夜节律性。成纤维

细胞通过调控 Ｓｅｃ６１、运输与高尔基体组织蛋白１等
与胶原合成相关的信号通路，实现光周期完成前胶原

的组装和运输、暗周期完成胶原蛋白合成的昼夜节律

性［２５］。羟基磷灰石的沉积速度通常在 ＰＥＲ１基因表
达启动后６ｈ达到峰值，这与钙、磷代谢及甲状旁腺
激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）磷酸盐反馈路径有
关［２６］。釉原蛋白和激肽酶的节律性表达调控釉质晶

体的生长，而牙髓细胞的胶原分泌也呈现显著的昼夜

节律性［２７］。骨基质合成与矿化呈现暗周期主导的特

征，这能够实现能量的最优化利用，是机体适应环境

的表现。

３　能量代谢的昼夜节律性
葡萄糖耐受具有明显的昼夜节律性，通常在

ＺＴ０～４达到峰值，其调控与时钟基因对糖激酶和磷
酸果糖激酶表达的调节、胰岛素敏感性及骨钙素的表

达有关［２８－３０］。氨基酸的代谢也呈现明显的昼夜节律

性，其间接受到葡萄糖代谢的影响，且可能与哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）信号通路的调控有关，而ｍＴＯＲ信号通路是参
与成骨分化的重要信号通路［３１］。脂质代谢的昼夜节

律性不仅表现在脂质水平的周期性改变，也表现在脂

质种类的周期性改变；在 ＺＴ６～１２脂质代谢活动增
强，为日间活动提供能量支持［３２］。

４　骨代谢与能量代谢的关系
骨骼不仅是骨代谢的重要场所，也是能量代谢的

重要参与者。骨代谢与能量代谢之间形成了精密的

交互网络。骨钙素是这个交互网络的核心因子，能够

分别作用于胰腺β细胞和脂肪组织，促进胰岛素的分
泌和脂联素的表达，进而将骨代谢与葡萄糖代谢、脂

质代谢紧密联系起来［３３］。成纤维细胞生长因子（ｆｉ
ｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）２３主要由骨细胞分泌，在
维持矿物质稳定方面发挥重要作用。研究表明，

ＦＧＦ２３能够作用于肾脏与甲状旁腺，通过维生素 Ｄ
ＰＴＨＦＧＦ２３反馈环路维持磷、钙及能量代谢的稳
定［３４］。相关研究结果显示，骨钙素、ＦＧＦ２３能够通过

调控脂联素的表达影响脂质代谢［３５］。此外，脂肪细

胞合成并分泌的瘦素能够参与下丘脑对骨代谢的调

控，通过抑制食欲和增强骨吸收来调控能量代谢和骨

代谢［３６］。

５　卫气运行与骨代谢和能量代谢的关系
卫气“昼行于阳”，可外御邪气。研究表明，骨细

胞外包裹着一层厚度为０．１～１．０μｍ的细胞外基质，
被称为骨细胞周围基质；该基质富含蛋白聚糖，能够

通过限制ＲＡＮＫＬ、骨保护素等大分子物质的扩散调
控成骨细胞的分化和免疫细胞的激活［３７］。骨细胞周

围基质的作用与卫气抵御外邪侵入的功能相契合。

卫气“夜行于阴”，内守脏腑以修复机体。骨形成

和骨吸收活动均在暗周期增强，提示夜间为骨骼修复

的活跃期［３８］。这与卫气夜间内守脏腑以修复机体的

作用相一致。ＰＴＨ能够通过调节钙、磷代谢促进骨重
塑，而 ＰＴＨ的表达于夜间达到峰值［３９］。ＰＴＨ分泌紊

乱会导致骨代谢异常，引起骨质流失［４０］。临床上，卫

气虚者常有夜尿频多、畏寒等症状，与 ＰＴＨ分泌紊乱
患者的症状相似。此外，骨血流量于夜间增大，为骨

修复增加血供［４１］。这也与卫气运行的节律性有关，

卫气郁滞可导致骨微循环障碍，加剧骨质疏松进程。

《素问·痹论》载：“卫者，水谷之悍气也，其气

疾滑利，不能入于脉也，故循皮肤之中，分肉之间，熏

于肓膜，散于胸腹。”卫气依赖于水谷精微的化生，也

就是说卫气与能量代谢密切相关。２型糖尿病患者
伴有多汗、乏力及骨量减少等症状，这与卫气失司及

糖代谢紊乱影响骨代谢有密切关系［４２］。肠道菌群在

营养物质消化吸收和能量代谢中扮演重要角色［４３］。

肠道菌群代谢膳食纤维产生的短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ
ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＳＣＦＡ）是重要的能量物质，也是调节
骨代谢的重要信号分子。ＳＣＦＡ能够通过激活 Ｇ蛋
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白偶联受体或抑制组蛋白去乙酰化酶等途径，直接或

间接影响骨代谢［４４］。ＳＣＦＡ还能够通过增强糖酵解
和氧化磷酸化、抑制肿瘤坏死因子受体相关因子６和
胞浆１型活化 Ｔ细胞核因子的表达等途径抑制破骨
细胞分化［４５］。此外，ＳＣＦＡ对调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏ
ｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）的发育和成熟至关重要［４６］。Ｔｒｅｇ能够
通过阻断ＲＡＮＫＬ和巨噬细胞集落刺激因子的合成，抑
制破骨细胞增殖，进而抑制骨形成、促进骨吸收［４７］。

卫气“昼行于阳，夜行于阴”，呈现显著的昼夜节

律性，在能量输布、营养储备及机体修复方面发挥重

要作用。这与骨代谢和能量代谢的昼夜节律性具有

高度一致性。ＯＰ患者“骨不荣”与卫气运行失调密切
相关，而在现代医学中则表现为骨代谢和能量代谢

异常。

６　基于昼夜节律性的ＯＰ防治策略
基于卫气运行和骨代谢的昼夜节律性，可采用

“晨补阳，暮敛阴”的用药策略治疗 ＯＰ。于晨间卫气
升发时，采用淫羊藿、骨碎补等补阳的药物。相关研

究发现，淫羊藿苷能够通过激活 Ｂｍａｌ１ＢＭＰ２信号通
路促进成骨分化［４８］；骨碎补能够增加大鼠血清 ＳＣＦＡ
含量，促进骨形成相关基因的表达，改善骨微结

构［４９］。于傍晚卫气内敛时，采用白芍、山茱萸等敛阴

药物。Ｔａｎｇ等［５０］研究发现，山茱萸中的槲皮素、山奈

酚、马钱素等多种有效成分能够增强成骨细胞活性、

抑制破骨细胞活性。此外，还可以采取增加光照、适

时运动、规律饮食等方法防治 ＯＰ。日间增加光照能
够增强卫气的温煦功能，进而推动气血运行。同时，

光照能够增强 Ｂｍａｌ１基因的表达水平，促进骨形
成［５１］。申时为膀胱经当令，阳气由盛转敛。此时进

行抗阻训练，通过骨骼应力刺激增强卫气的“温分肉，

充皮肤”功能，益气固表的同时还能够促进骨矿化。

运动还会影响时钟基因的表达，进而影响皮质醇分

泌，影响三大营养物质的代谢［５２］。饮食不规律会扰

乱脾胃运化的节律性，导致卫气生成不足或运行紊

乱，进而影响骨代谢和能量代谢。研究发现，规律性

饮食相较于不规律饮食能够增加骨骼中矿物质的

含量［５３］。

７　小　结
卫气运行、骨代谢、能量代谢均存在昼夜节律性，

三者存在密切联系。骨代谢与能量代谢之间基于骨

钙素、ＦＧＦ２３等核心因子形成了精密的交互网络。卫

气“昼行于阳，夜行于阴”的运行模式与骨代谢的昼夜

节律性变化一致，且卫气的温煦作用与骨细胞周围基

质的防御作用、骨代谢的夜间骨修复作用相契合，而

卫气的来源与能量代谢及肠道菌群ＳＣＦＡ骨代谢轴
关系密切。基于卫气运行、骨代谢、能量代谢的昼夜

节律性，ＯＰ的治疗可采用“晨补阳，暮敛阴”的用药策
略，同时联合光照、适时运动、规律饮食等辅助方法。

基于昼夜节律性探讨卫气运行与骨代谢和能量代谢

的关系，为ＯＰ病理机制和防治方法的探索提供了新
的视角。但卫气运行与骨代谢和能量代谢的关系目

前仍处于理论探讨阶段，未来仍需更多实验研究和临

床研究进一步深入探究。
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骨质疏松症４５例临床研究［Ｊ］．河北中医，２０１４，３６（５）：

６９６－６９７．

［４８］吴亚东，郭振光，邓文杰，等．基于“脾主肌肉”探讨补中

益气汤对骨质疏松椎体压缩性骨折术后临床疗效及骨

转换标志物的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２２，

２８（１７）：９１－９７．

［４９］ＨＵＡＺ，ＤＡＩＳ，ＬＩＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ

ｏｆＢｕｚｈｏｎｇＹｉｑｉＤｅｃｏｃｔｉｏｎｏｎｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃｆｒａｃｔｕｒｅｔｈｒｏｕｇｈ

ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｖａｌｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＯｒｔｈｏｐＳｕｒｇＲｅｓ，２０２３，１８（１）：８６．
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