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中医药基于阴阳理论干预能量代谢防治绝经后
骨质疏松症的机制研究＊
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摘 要：能量代谢是一切生命活动的基础，能量代谢失衡与多种重大疾病的发生密切相关。阴阳理论

是中医学最为重要的哲学思想，同样伴随着人类的生老病死。本文阐述了能量代谢与骨质疏松症、能量代

谢与中医学阴阳理论的关系，并探讨中医药从阴阳理论角度干预能量代谢防治骨质疏松症的机制，为绝经

后骨质疏松症的防治拓宽思路。
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骨质疏松症（osteoporosis，OP）是常见骨骼疾病，

以骨量减少、骨组织微结构破坏、骨强度下降和易发

生骨折为主要特征[1.2]。据美国国立骨质疏松症基金

会统计显示，美国有 1020万OP患者，每年发生骨质疏

松性骨折的患者超过 200万，其中女性占 70%[3]。我国

40-49岁女性OP的患病率为 4.3%，而 50岁以上女性

OP的患病率则达到32.1%，且好发于绝经后5-10年[1]。

因此，绝经后骨质疏松症（postmenopausal osteoporosis，
PMOP）已成为中老年女性不可忽视的健康问题。能

量代谢指的是在物质代谢过程中伴随的能量释放、转

移、储存和利用。人的各种生理活动伴随着能量代

谢，同样疾病的发生、发展也伴随着能量代谢。而中

医学认为，疾病的发生的根本原因是阴阳失调。故越

来越多的学者应用传统中医学中“阴阳互济”“阴阳变

易”等思维阐述人体的生理功能和病理变化，从更深

的层次和更高的水平归纳机能活动、组织结构及其内

稳态的相互关系[4]。女性绝经后雌激素分泌减少，似

中医学所述“阴精不足”，因此 PMOP、能量代谢、阴阳

失衡三者之间可能有密切的联系。故本文旨在探讨

中医药基于阴阳理论干预能量代谢防治绝经后骨质

疏松症的机制，为本课题的研究奠定理论基础。

1 能量代谢与骨质疏松症

骨量的维持主要依靠骨重建，骨重建包含骨吸收

和骨形成。骨吸收主要由破骨细胞参与，而骨形成主

要由成骨细胞参与。绝经后由于卵巢功能衰退、雌激

素水平下降，导致破骨细胞功能亢进，成骨细胞活性

减弱，骨吸收多于骨形成，从而造成骨量丢失。说到

能量代谢，就不得不提到一个细胞器——线粒体。成

骨细胞和破骨细胞若要实现各种生物学行为，必然会

伴随能量代谢。

骨形成由成骨细胞主导。成骨细胞（osteoblast，
OB）具有高代谢活性。有研究表明，体外培养的成骨

细胞，其分化过程伴随着细胞内ATP生成、能量代谢

及线粒体膜电位的变化。成熟成骨细胞的ATP生成

量和线粒体膜电位均高于未成熟的成骨细胞[5]。与此

同时，在骨基质合成、分泌和矿化的每一个过程中，均

需要大量的能量供给[6]。骨吸收由破骨细胞主导。破
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骨细胞（osteoclast，OC）是一种多核巨细胞，是目前已

知唯一具有骨吸收能力的细胞。质子泵，又称 H+-
ATP酶，在骨吸收的过程中起关键作用。H+-ATP酶能

够水解 ATP产生能量，并促进H+逆浓度梯度跨膜传

输。在骨吸收时，破骨细胞不断将H+-ATP酶从胞浆

贮存池转运到刷状膜处[7]。因此，ATP水平、细胞线粒

体膜电势均够影响破骨细胞的活性及凋亡。有研究

表明，成熟破骨细胞中的ATP水平低于破骨细胞前体

细胞，而且ATP水平越低、膜电势越高，破骨细胞越易

凋亡，同时ATP还可通过调控细胞骨架结构影响破骨

细胞的分化和功能[8]。由此可见，骨形成与骨吸收的

过程均伴随能量代谢。

参与骨重建且与能量代谢相关的信号途径主要

包括 PI3k/Akt通路、MAPK通路、Wnt/β-catenin通路、

NF-κB通路等，其中 MAPK通路又包括 JNK、p38、
ERK5和 ERK1/2四种通路。PI3K/Akt、ERK5、Wnt/β-
catenin通路主要表现为促进成骨细胞的分化增殖或

抑制其凋亡[9]；JNK、NF-κB通路则主要表现为抑制成

骨细胞的分化增殖，或加速其凋亡，从而抑制骨形

成[9]。至于 p38通路，多数学者的研究显示，该通路的

激活可促进小鼠胚胎成骨前体细胞（MC3T3-E1）的增

殖和分化[10]；但部分学者的研究显示，p38通路能够诱

导成骨细胞凋亡[11]，抑制该通路可以提高成骨细胞的

活性，进而抑制成骨细胞的凋亡[12]。Wnt/β-catenin通
路亦能抑制破骨细胞分化和活性[13]，但其促进成骨细

胞增殖的作用较强。ERK1/2通路对于成骨细胞凋亡

的调控机制尚不明确。AMPK作为Wnt/β-catenin、
ERK等通路的上游，受到颇多关注；同时PGC-1α亦是

近年研究的热点。故作者所在课题组目前致力于

AMPK通路和PGC-1α通路的研究。

腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶（AMP-activated protein
kinase，AMPK）是蛋白激酶链中的关键一员，被称为真

核细胞的“能量感受器”。AMPK既能够感应细胞能量

代谢变化，又可通过多种途径调节ATP产生与消耗之

间的平衡[14]。有学者指出，AMPK被激活后，通过调控

不同的下游因子，既能调节成骨细胞分化和骨形成，

又能调节破骨细胞分化和骨吸收[15]，是骨代谢的重要

通路。二甲双胍作为AMPK经典激动剂，可阻断线粒

体呼吸链复合体 I的传递，通过抑制细胞的氧化磷酸

化来激活AMPK[16]。 有研究显示，AMPK通路的激活

可促进 MC3T3-E1的增殖、分化和矿化[17]；激活的

AMPK可通过BMP-2/Smad信号促进成骨分化[18]，使其

碱性磷酸酶活性增强，Ⅰ型胶原酶合成增多，骨钙素

表达升高，并上调成骨细胞特异性转录因子 Runx2的
表达[19]。亦有多位学者证实，AMPK通路的激活可促

进骨髓、脂肪和肌肉等间充质干细胞的成骨分化，而

AMPK通路被阻断后，成骨分化受到抑制[20.21]。哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）是AMPK下游的重要信号

分子，有研究发现AMPK与mTOR的活性调节有关[22]，

AMPK/mTOR通路同时调控骨形成和骨吸收[23.24]。

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅助活化因子-
1α （Peroxisome proliferator-activated receptor γ
coactivator 1α，PGC-1α）是机体能量代谢的关键调节

因子，主要在心脏、肝脏、骨骼肌等线粒体分布丰富的

组织中表达[25]。PGC-1α是调节线粒体生物合成的关

键因子，可增强线粒体的生物活性。在骨代谢中，

PGC-1α既能促进成骨细胞的增殖和分化分化，又能

抑制破骨细胞的生成[26]。骨细胞是由骨髓间充质干细

胞分化而成的。研究证实，PGC-1α在Wnt通路中可

通过 ERK和 p38 MAPK途径使表达上调[27]，从而促进

骨髓间充质干细胞的成骨分化。同时有研究表明，

ERRα与 PGC-1α的结合在Wnt通路的亦能调节成骨

细胞分化。在PGC-1α/ERRα信号激活后，Runx2的表

达上调，可促进成骨细胞的分化，使骨组织的形成增

加[28]。另有研究显示，小鼠体内骨骼干细胞中的PGC-
1α可通过调控骨髓局部炎症微环境，对周围破骨细胞

产生旁分泌作用，间接引起破骨细胞的改变[29]。在

PGC-1α基因敲除小鼠体内，皮质骨上破骨细胞的面

积和数量增加，骨转换标志物 I型胶原蛋白的 C端肽

（CTX-I）的水平升高；同时，小鼠骨髓中RANKL水平

升高，RANKL/骨保护素（osteoprotegerin，OPG）比值

升高[30]。

2 中医学阴阳理论与能量代谢

阴阳学说是中医理论体系的重要组成部分。《素

问·阴阳应象大论》曰：“阳化气，阴成形”。明·张景岳

《类经》注释云：“阳动而阴散，故化气；阴静而凝，故成

形。”明·李中梓《内经知要》云：“阳无形，故化气；阴有

质，故成形。”清·张志聪亦在《黄帝内经素问集注》曰：

“阳化万物之气，而吾人之气由阳化之；阴成万物之

形，而吾人之形由阴成之。”现代亦有诸多学者在前人

的基础之上进一步加以阐释。《黄帝内经素问校释》[31]：

1702



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

世界科学技术-中医药现代化★中医学研究

“阳的运动，可以化生清气和能量；阴的凝聚，可以构

成有形的物质。”《黄帝内经素问白话解》[32]：“阳易动

散，故能化气；阴易凝敛，故能成形。”《黄帝内经素问

译释》[33]：“阳能化生力量，阴能构成形体。”《黄帝内经

素问校注语译》[34]：“阳可以化生出功能，阴可以构成有

形的物质。”

由此可见，“阳化气”着重于人体的生命活动，“阴

成形”则突出在人的形体变化。阳气温煦，是化气的

动力，可以把外界摄入的物质或者机体的物质化为无

形之气，以此来推动人体的功能；而阴气柔静，是有形

的物质基础，可以把外界摄入的物质或者自身的无形

之气化为有形之物，以此来生成人体的形质。中医学

认为构成人体生命的基础物质有气、血、津、液等。相

对来说，气属阳，而血、津、液属阴。在气的推动、激发

作用之下，人体表现出精力旺盛，动作迅速，反应敏

捷；在血、津、液的濡养、滋润作用之下，骨骼逐渐强

健，身形逐渐高壮，皮肉逐渐坚韧丰满。反之，气、血、

津、液亏虚，人常表现出精力不足，动作缓慢，反应迟

钝；骨骼逐渐疏松，身形逐渐萎缩，皮肉逐渐松弛

消瘦。

能量代谢包括分解代谢与合成代谢。分解代谢

是消耗物质、释放能量的过程。在这个过程中，ATP
及产热均增加，物质储存减少，故机体表现出活动、兴

奋、亢进等特点。合成代谢是利用能量、形成物质的

过程。在这个过程中，ATP及产热均减少，ATP等化学

能转移到糖和脂肪等化合物中，故机体表现出停滞、

低沉、抑制等特点。因此，分解代谢是将有形物质转

变为能量的过程，犹如“阳化气”；这是一个“有形”向

“无形”转化的过程，以此保证脏腑功能；合成代谢是

将能量转变为有形物质的过程，犹如“阴成形”，这是

一个“无形”向“有形”转化的过程，以此充养身体

形质。

在骨代谢的过程中同样存在“阴”与“阳”。成骨

细胞的作用是促进骨基质的合成、分泌和矿化，在这

个过程中，骨肉等有形成分增多，能量转变为有形物

质。破骨细胞的作用是促进骨基质的降解、吸收，在

这个过程中，骨肉等有形成分减少，有形物质转变成

能量。依据中医学阴阳理论，在骨重建范围内，破骨

细胞为阳，成骨细胞为阴；骨吸收的过程为“阳化气”，

骨形成的过程为“阴成形”[35]。故中医学阴阳理论与能

量代谢之间有密切的联系，因此通过调整阴阳可能会

改变成骨细胞或破骨细胞的能量代谢，达到促进骨形

成或抑制骨吸收的目的。

3 中医药调控能量代谢防治骨质疏松症

目前，也可见到中医药通过干预能量防治骨质疏

松症的研究报道。杨柳等[36]运用补阳药淫羊藿观察其

对成骨细胞及破骨细胞影响发现，淫羊藿可以促进破

骨细胞的凋亡，其作用途径是提高破骨细胞线粒体膜

电势，并降低细胞间ATP。Zhang D等[37]亦通过研究表

明，淫羊藿能促进破骨细胞凋亡，其作用机制可能是

通过线粒体途径干扰细胞周期，达到抑制破骨细胞增

殖和分化的效果，从而改变破骨细胞骨吸收活性。朱

芳兵等[38]发现补阳药仙茅的主要生物活性成分仙茅苷

能提高成骨细胞的线粒体膜电位水平，促进成骨细胞

增值和分化。由此可以看出，补阳药可以改变破骨细

胞和成骨细胞的能量代谢。

与此同时，本课题组前期研究显示，左、右归丸可

调控 AMPK/mTOR通路，既能促进 PMOP大鼠的骨形

成[23]，又能抑制其骨吸收[24]。另外也有某些中药活性

成分可通过AMPK通路来防治骨质疏松症[15]。例如人

参 皂 苷 Rd，能 够 激 活 AMPK/BMP-2 通 路 以 促 进

MC3T3-E1的成骨分化和矿化；葛根、鸡血藤、黄芪和

当归所含芒柄花黄素，通过激活AMPK/β-catenin通路

减少脂肪形成，改善高脂饮食诱导小鼠的肥胖和骨丢

失。土甘草中的高山异黄酮，通过激活AMPK/NOX-2
通路抑制活性氧产生，从而缓解糖皮质激素诱导的骨

细胞凋亡。绿茶中所含儿茶素没食子酸酯可以激活

AMPK通路来抑制骨吸收，从而减少 PMOP模型大鼠

骨丢失。此外，虎杖、桑椹等所含白藜芦醇，可能通过

激活AMPK/mTOR通路抑制内源性活性氧的产生，从

而促进衰老骨髓间充质干细胞的成骨分化。另外，常

用补肾中药杜仲、续断、淫羊藿、补骨脂、骨碎补中的

活性成分，均可通过调控Wnt /β-catenin通路促进骨

形成[39]，但是否同时激活 AMPK通路尚待研究。

陈艳婷等[40]研究发现补肾壮骨颗粒（由鹿角胶、龟

板胶、淫羊藿、骨碎补、生地、山药、水蛭组成）能使

PMOP大鼠的骨密度提高，其机制可能与上调血清中

PGC-1α的水平以及骨髓组织中 PGC-1α mRNA的表

达有关。姚若愚[41]等运用自拟温阳补肾汤（由熟地黄、

淫羊藿、补骨脂、杜仲、续断、骨碎补、黄芪、当归等组

成）治疗骨质疏松骨折，发现恢复期患者骨密度提高

的同时，血清中PGC-1α表达亦升高，提示中药在亦可
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能在PGC -1α通路中发挥作用。

由此可见，中药或中药提取物从干预能量代谢途

径对于防治骨质疏松症具有积极的意义。

4 展望

中医学虽无“绝经后骨质疏松症”这一病名，但根

据其临床表现特征，本病属于“骨痿”“骨痹”“骨枯”等

范畴。中医学认为该病的发生和肾有密切的关系。

《素问》曰：“肾生骨髓……在体为骨”；“肾主身之骨髓

……骨枯而髓减，发为骨痿”。由此可见，骨痿的发生

与肾藏精生髓的功能密切相关。肾精充盛则骨强，肾

精亏虚则骨痿。“女子七七，任脉虚，太冲脉衰少，天癸

竭，地道不通”。天癸竭即说明肾中精气大衰，肾精大

衰可致骨髓失养，发生骨痿。这与现代医学对本病的

认知不谋而合。同时，中医学认为五脏皆有阴阳，故

肾精可分为阴精、阳精，即肾阴、肾阳，两者皆以肾的

精气作为物质基础；阴阳偏盛偏衰是各种疾病最基本

的病理变化。肾阴、肾阳在生理上相互依存、彼此制

约，保持着动态平衡，共同维护肾脏的功能；这种平衡

被打破，某一方出现偏盛或偏衰，导致肾的功能失调，

就会发生病变。绝经后骨质疏松症中医药诊疗指南

（2019年版）已将本病的常见证型简化为脾肾阳虚证、

肝肾阴虚证、肾虚血瘀证三种[1]。康剑等[42]对南昌市

500例 PMOP患者的中医证型分布情况统计显示，肾

虚血瘀型占比最大（34.20%），其次为肝肾亏虚型

（22.00%），再次为肾阳虚型（12.40%）和肾阴虚型

（9.60%）。但无论何种证型，最终的转归都是阴阳俱

虚。因此骨痿的发生亦伴随着肾阴阳失衡，故中医学

对骨痿的治法多从补益肾精、调整阴阳出发[43]。左归

丸、右归丸是临床治疗 PMOP的常用方剂。两方皆能

益精填髓，但左归丸偏于滋补肾阴，而右归丸偏于温

补肾阳。作者所在本课题组前期研究显示，左、右归

丸均有促进骨形成、抑制骨吸收的作用，并且左归丸

作用更佳[23.24.44]。

目前从中医学阴阳理论探讨中医药干预PMOP能
量代谢作用机制的研究甚少，但已有实验证实阳虚或

阴虚与肝脏、肾脏、心肌、脑组织细胞的能量代谢有密

切关系。卢德赵等[45]利用激素型肾阳虚动物模型，研

究肝细胞线粒体蛋白质组与能量代谢的关系。通过

实验发现，二氢硫辛酰胺脱氢酶在线粒体能量代谢中

起重要作用，其表达量降低是肾阳虚动物细胞内糖代

谢异常的主要原因，进而导致三羧酸循环障碍。齐敏

瑞等[46]通过动物模型发现，肾阳虚小鼠肾上腺超微结

构发生变化。与正常小鼠相比，肾阳虚组不仅线粒体

数量显著减少，甚至出现部分线粒体肿胀变形，粗面

内质网变少，滑面内质网显著扩张等。尹德辉等[47]亦

使用造模方法检测大鼠心肌和脑组织的线粒体DNA，
发现模型组的线粒体DNA缺失率明显高于老年对照

组和青年对照组。该研究结果可能提示线粒体DNA
的氧化损伤是脾阴虚衰老的原因之一。由此我们能

够看出，阳虚或阴虚可使线粒体的结构或功能发生异

常，从而影响能量的代谢。而赵新永[48]等发现左归丸

不仅能提高衰老小鼠卵母细胞内ATP含量，还能提高

线粒体的数量和膜电位，同时上调 PGC-1α蛋白的表

达量。说明调整阴阳对能量代谢可能具有重要意义。

本文基于中医学阴阳理论分析能量代谢，总结中

医药通过能量代谢途径防治骨质疏松症的研究进展，

为推动本课题的开展提供可靠的科学依据。线粒体

作为细胞内能量代谢的主要场所，在 PMOP的发病机

制中占据重要地位。通过应用补阳药或补阴药，改善

成骨细胞或破骨细胞线粒体能量代谢，可能是防治绝

经后骨质疏松症新的突破点。
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Study on the Mechanism of Traditional Chinese Medicine Intervention on Energy Metabolism to

Prevent and Treat Postmenopausal Osteoporosis

Guo Xian，Ren Yanling
(College of Traditional Chinese Medicine，Liaoning University of Traditional Chinese Medicine,

Shenyang 110847, China)

Abstract: Energy metabolism is the basis of all life activities. The imbalance of energy metabolism is closely related to
the occurrence of many serious diseases. The theory of yin and yang is the most important philosophy of traditional
Chinese medicine (TCM), which is also accompanied by the birth and death of human beings. This paper expounded the
relationship between energy metabolism and osteoporosis (OP), energy metabolism and the theory of yin and yang, and
discussed the mechanism of Chinese medicine intervening energy metabolism to prevent and treat OP from the
perspective of yin-yang theory, so as to broaden the methods for the prevention and treatment of postmenopausal
osteoporosis.
Keywords: Osteoporosis, Postmenopausal osteoporosis, Energy metabolism, Mitochondria, Traditional Chinese
medicine, Theory of yin and yang
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