
· 综述·

基金项目： ２０１０ 年甘肃省财政厅基本科研业务课题（ＢＨ２０１０-
４２８）

倡 通讯作者： 宋敏，Ｅｍａｉｌ：ｓｍ＠ｇｓｚｙ．ｅｄｕ．ｃｎ

中医 “骨枯髓空 ”的病理机制及从肾论治原发性骨质
疏松症的科学涵义

董万涛
１　吕泽斌２　宋敏３倡　柴居堂３

１．甘肃中医学院附属医院，兰州　７３００２０
２．成都中医药大学研究生院，成都　６１００７２
３．甘肃中医学院，兰州　７３００２０

中图分类号： Ｒ２５５畅６　　文献标识码： Ａ　　文章编号： １００６-７１０８（２０１４） １０-１２４５-０５
摘要： 对原发性骨质疏松症的病因病机进行归纳，阐述了“肾虚-骨枯髓空-骨痿”的病因病机特点及“骨枯髓空”与神经-内分
泌-免疫网络的关系，将中医“肾主骨”理论与现代医学神经-内分泌-免疫网络有机结合探讨原发性骨质疏松症（骨痿）“骨枯髓
空”的病机特点，以及运用补肾中药防治原发性骨质疏松症的作用机制，为中药防治原发性骨质疏松症提供客观的分子生物
学和生物力学依据。
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Abstract： This review summarizes the pathogenesis of primary osteoporosis， explores the pathogenesis feature of kidney
deficiency-marrow exhausted-bone wither-bone atrophy and the relationship with nerve-endocrine-immune network， and discusses
pathogenic characteristics of primary osteoporosis （ bone atrophy） combined with nerve-endocrine-immune network in modern
medicine and the theory of kidney governing bone in Chinese medicine．It also provides an objective molecular biology and
biomechanics basis for the prevention and treatment of primary osteoporosis， using the mechanism of kidney notifying medicine．
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　　骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是以骨量减少、
骨组织的微细结构破坏为特征，导致骨强度下降、骨
脆性增高及骨折危险性增加的一种全身骨骼代谢障

碍的疾病。 骨质疏松症可分为原发性、继发性和特
发性 ３ 类，原发性又可分为Ⅰ型（绝经后骨质疏松
症）和Ⅱ型（老年性骨质疏松症），继发性常继发于
某些疾病导致的骨代谢异常。 其类似症状在中医古

籍多有记载，属“骨痿”、“骨痹”、“虚劳”、“腰痛”等
范畴，多从脾肾论治。 枟素问· 痿论枠记载：“肾主身
之骨髓⋯⋯肾气热、则腰脊不举，骨枯而髓减，发为
骨痿。”“肾者水脏也，今水不胜火，则骨枯而髓虚，
故足不任身，发为骨痿。”可见，骨枯髓空是骨质疏
松症的病机关键。

1　骨枯髓空的理论内涵
1畅1　中医理论对骨枯髓空的认识

枟素问·脉要精微论枠曰：“腰者肾之府，转摇不
能，肾将惫矣”，枟医经精义枠记载：“肾藏精，精生髓，
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髓生骨，故骨者，肾之所合也；髓者，肾精所生，精足
则髓足；髓在骨内，髓足者则骨强”。 孙思邈在枟备
急千金要方·骨极枠篇曰：“骨极者，主肾也，肾应骨，
骨与肾合。 ⋯若肾病则骨极，牙齿苦痛，手足疼，不
能久立，屈伸不利”。 均说明肾虚精亏，不能主骨生
髓，骨失濡养而致腰脊酸痛，骨枯髓空，是为虚痛，故
痛势隐隐，绵延不绝；精舍神，髓空则肾精衰虚，精衰
则神弱而致神疲乏力；精虚则不能化气，鼓动血脉无
力，气血不行，痹阻经络而致腰背疼痛。 正如枟不居
集枠所言：“诸般腰痛皆属肾虚，⋯⋯腰肢矮弱，身体
疲倦，脚膝酸软，脉或大或细，痛亦隐隐而不甚，是其
候。”枟景岳全书·痿论枠曰：“肾者，水脏也，今水不胜
火，则骨枯而髓虚，故足不任身，发为骨痿。”
由此认为：肾为先天之本，主骨藏精生髓，肾中

精血亏虚，精不充髓，髓失所养，骨髓化生无源，骨枯
髓空，导致骨骼软弱不坚、腰脊屈曲短缩、下肢难以
负重、骨质疏松，出现“骨痿”、“骨痹”，其标在骨，其
本在肾。
1畅2　从骨枯髓空认识原发性骨质疏松症病因病机

枟素问· 痿论枠认为“肾气热”是骨痿的主要病
机，“肾气热”指的是肾阴虚肾精枯涸。 枟素问·逆调
论枠中云“肾者水也，而生于骨，肾不生则髓不能满，
故寒至骨也”，指出骨痿的病因主要责之于肾虚，其
病机特点是“骨枯髓空”，病理的终点是“骨痿”，认
为肾虚是原发性骨质疏松症病因病机的根本所在。
枟灵枢·经脉枠曰：“足少阴气绝，则骨枯，⋯⋯骨不濡
则肉不能著也，骨肉不能相亲则肉软却，⋯⋯发无泽
者骨先死”，认为肾虚是引起原发性骨质疏松症的
主要原因。 原发性骨质疏松症是一种与年龄相关的
退行性疾病，与衰老关系极为密切，肾气主持人体的
生长发育，决定人体的生长壮老已，是人体生命活动
的原动力，而肾气虚衰是导致衰老的主要原因和机
制。 枟素问·上古天真论枠中指出：“男不过尽八八，
女不过尽七七，而天地之精气皆竭矣”，此与男性发
生原发性骨质疏松、女性绝经后发生骨质疏松的年
龄充分吻合。
1畅3　骨枯髓空与神经-内分泌-免疫网络

１９７７年 Ｂａｓｅ ｄｏｖｓｋｙ［１］提出“神经-内分泌-免疫
网络（Ｎｅｕｒｏ-ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ-ｉｍｍｕｎｅ，ＮＥＩ）”学说，即在免
疫系统和神经内分泌之间存在一个由共同的或相似

的肽类物质所介导的调节环路来维持机体稳定和功

能改善，ＮＥＩ 网络是各种内外环境刺激所引起的整
体调节防御反应机制的理论。 研究资料表明［２］ ，
生、长、壮、老的生命过程与肾精的充、盛、减、衰密切

相关，其突出表现在 ＮＥＩ 网络的多巴胺、５-羟色胺
（５-ＨＴ）、雌激素、雄激素、生长激素、促肾上腺皮质
激素（ＡＣＴＨ）、皮质醇、Ｔ 细胞亚群等的变化。 而骨
枯髓空实质表现为垂体、甲状腺、肾上腺、卵巢、睾丸
的腺体机能退变，而这些腺体分泌的激素多与骨代
谢密切相关，由此，内源性激素是 ＮＥＩ 网络作用的
分子基础。
1畅3畅1　下丘脑-垂体-肾上腺（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ-ｐｉｔｕｉｔａｒｙ
-ａｄｒｅｎａｌ， ＨＰＡ）轴：随着机体衰老，下丘脑-垂体-性
腺 ３个靶腺轴功能紊乱，而且在不同靶腺和不同环
节均有不同程度的紊乱，如激素及神经递质的合成
与释放能力下降，受体数量、密度及亲和力的改变，
受体反应性的下降以及末梢的生化改变等［３］ 。 外
源性糖皮质激素（ＧＣ）在反馈抑制 ＨＰＡ轴的同时激
活下丘脑单胺类递质的生物合成和代谢，长期大剂
量的使用可通过引起体内钙磷代谢的紊乱、甲状旁
腺素分泌增加、骨保护素分泌减少等多种机制直接
或间接抑制成骨细胞增殖，促进其调亡，导致骨形成
能力下降，由破骨细胞吸收的骨组织不能及时修复，
造成骨量减少和骨微结构的破坏，最终导致骨质疏
松［４，５］ 。 随着年龄增长，内分泌及生殖功能衰退，
ＨＰＡ轴功能亢进，使外周血循环中 ＡＣＴＨ 和 ＧＣ 水
平升高。 肾上腺对 ＡＣＴＨ反应的敏感性下降，生长
激素（ＧＨ）水平下降，下丘脑去甲肾上腺素（ＮＥ）水
平下降，下丘脑神经元出现变性、脂褐素沉积，进一
步通过 ＨＰＡ轴影响内分泌腺及神经免疫网络。 沈
自尹［６］从肾阳虚患者表现为尿 １７-羟皮质类固醇含
量值低下的现象，认为肾阳虚证在 ＨＰＡ轴上有不同
环节（层次）、不同程度的功能紊乱。 因此，肾虚的
物质基础是 ＨＰＡ轴功能的紊乱。
1畅3畅2　神经内分泌激素：依据中医“肾藏精生髓主
骨”理论，国内众多学者认为“肾精不足、髓亏骨枯”
是原发性骨质疏松症发生的主要病机，现代医学研
究表明，肾的盛衰与骨矿含量呈负相关，随着年龄的
增长，肾虚证的发生率逐渐升高，骨矿含量逐渐减
少，其现代生物学机制表现在下丘脑-垂体-靶腺轴
（肾上腺、甲状腺、性腺、胸腺轴）的调控失常。 其 ４
个靶腺轴中，神经内分泌激素是关键信号传导分子，
在骨质疏松的发生发展过程中起着重要作用。 研究
认为［７］ ，绝经后，由于雌激素缺乏，引起成骨细胞、
破骨细胞、骨细胞异常凋亡，导致骨形成、骨吸收脱
偶联，骨矿含量迅速下降、骨密度减低，包括下丘脑
组织的细胞因子、多种生长因子及其信号传导通路
失调、肠钙-骨钙代谢紊乱等。 雌激素在骨组织中通
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过增加氧化剂防御来阻止骨吸收，通过降低破骨细
胞中硫氢基抗氧化剂量而致破骨细胞处于致敏状

态，形成破骨细胞瘤标致物，使细胞因子的活性氧表
达量增加，最终加速了破骨细胞对骨的再吸收而形
成骨质疏松［８］ 。 男性睾酮水平下降导致性功能减
退，导致骨质疏松的发生。 甲状腺分泌的甲状腺激
素对骨代谢具有广泛的调节作用，在成骨细胞膜上
存在 Ｔ３ 受体，还能影响破骨细胞的活性和数量。 甲
状腺激素对骨组织的作用，除可影响骨的生长、发育
和成熟外，还对成熟骨组织的骨重建有显著作
用［９］ 。 而降钙素可直接作用于破骨细胞受体，使细
胞内 Ｃａ２ ＋转入线粒体，抑制破骨细胞活性，还能抑
制大单核细胞转变为破骨细胞，从而减少骨吸
收［１０］ 。
肾虚导致骨枯髓空，是老年骨质疏松发生的关

键，肾脏的羟化酶系统对骨代谢过程具有极为重要
的调节作用，包括刺激骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）
成骨分化，促进局部骨生成［１１］ 。 随着“骨枯髓空”，
肾脏的羟化酶系统（１α-羟化酶和 ２４-羟化酶）的合
成也逐渐减少，神经内分泌系统功能紊乱，大量的神
经细胞萎缩死亡，神经元内神经递质的合成与分泌
明显减少，从而内分泌激素调节失衡，性激素、神经
内分泌系统激素以及骨代谢调节细胞因子的分泌逐

渐减少，进一步加重骨质疏松的发展，形成恶性循
环［１２］ 。
1畅3畅3　细胞免疫与体液因子：骨髓中免疫细胞的活
跃程度与骨形成相关。 骨细胞和免疫细胞通过各自
释放的细胞因子和体液因子，共同发挥着髓与骨之
间彼此关联的机能，破骨细胞的骨吸收活动和成骨
细胞的骨形成活动相互偶联，不断进行骨重建。 一
旦偶联被打破，平衡失调，破骨细胞的骨吸收活动相
对增强或成骨细胞的骨形成活动相对减弱，骨吸收
大于骨形成，发生骨质丢失［１３］ 。 随着年龄增高，骨
髓增生能力减弱，造血细胞减少，而骨髓内脂肪组织
增加，各种免疫器官的功能逐渐衰竭，细胞免疫和体
液免疫功能逐渐下降，对外源性抗原的应答反应减
弱，对内源性抗原的分辨力降低。 研究认为，免疫功
能衰退，必然会打破骨代谢的平衡，以及 ＢＭＳＣｓ 成
脂和成骨分化能力失衡，导致成骨能力减退，骨量减
少， 进而导致骨质疏松的发生。 杨丽等研究发现去
卵巢后大鼠 ＢＭＳＣｓ生长率低，对成骨及软骨诱导剂
的反应力下降，对成脂诱导剂的反应力增强，骨向分
化能力减弱，趋向成脂分化。 此外，神经内分泌激素
的影响，刺激骨局部细胞因子和体液因子的释放，在

雌激素缺乏时可产生大量的细胞因子［１４-１６］ ：如白细
胞介素-１α（ＩＬ-１α）、白细胞介素-１β（ＩＬ-１β）、肿瘤坏
死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素-６（ ＩＬ-６）、肿瘤坏死
因子β（ＴＮＦβ）、巨噬细胞集落刺激因子（Ｍ-ＣＳＦ）、
颗粒-巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭ-ＧＳＦ）等。 ＩＬ-１ 是
体内、外强力骨吸收的刺激因子；ＩＬ-６ 是由成骨细胞
和单核细胞合成的骨吸收细胞因子，参与骨质疏松
的发病，不仅能直接刺激骨吸收，还能加强其他因子
的作用；ＴＮＦ-α是目前发现的一种强有力的骨吸收
诱导剂，具有抑制骨形成、促进骨吸收的作用；Ｍ-
ＣＳＦ 和 ＧＭ-ＧＳＦ是目前发现与雌激素缺乏相关的集
落刺激因子（ＣＳＦｓ），是由骨髓微环境中的巨噬细
胞，基质细胞、内皮细胞和 Ｔ 淋巴细胞产生，Ｍ-ＣＳＦ
能刺激破骨母细胞的分化与增生，提高破骨细胞的
运动性，抑制骨吸收，其促进骨代谢的作用；ＧＭ-ＧＳＦ
在人骨髓培养系中能刺激破骨母细胞的生长，促进
破骨细胞的形成，但对骨吸收无影响。

2　从肾论治原发性骨质疏松症的科学涵义
2畅1　从肾论治原发性骨质疏松症的分子机制
骨枯髓空是原发性骨质疏松症发生的病机关

键，从肾论治原发性骨质疏松症是中医治疗本病的
基本原则。 随着年龄的增长，肾虚证的发病率逐渐
增高，而人体骨骼中骨矿含量也逐渐减少，说明肾的
盛衰与骨矿含量密切相关。 实验研究发现［１７-２０］ ，大
鼠去势后骨密度降低，尿钙／肌酐、尿磷／肌酐显著上
升，血清生化指标的相关变化与骨密度变化趋于一
致，淫羊藿总黄酮可提高去势大鼠骨密度，抑制去势
大鼠的骨吸收及钙、磷的丢失，其含药血清对体外培
养大鼠成骨细胞具有粗增殖作用，并具有一定的浓
度关联性。 而补肾方对摘除双侧卵巢造模致骨质疏
松症大鼠有改善骨小梁面积、骨小梁厚度、骨小梁数
目、骨小梁分离度和游离末端等作用［２１］ 。 魏红权
等［２２］研究中药健骨胶囊对原发性骨质疏松大鼠的

防治作用，通过去势术建立骨质疏松大鼠模型，应用
ＧＥ双能窄角扇形骨密度仪分别测大鼠脊柱及全身
的骨密度；用 Ｌｅｉｃａ生物显微镜、Ｌｅｉｃａ-ＤＭＬＢ图象分
析软件分析大鼠双侧股骨组织病理形态，观察健骨
胶囊对雌激素缺乏引起的骨质疏松模型大鼠的骨质

的影响及药效作用。 发现去势大鼠雌激素缺乏引起
骨质疏松明显，给予中药健骨胶囊后骨量增加明显，
骨结构明显改善。 提示中药健骨胶囊可促进去势大
鼠骨组织生长，促进骨形成，达到“补益肾精、健壮
筋骨”作用。
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2畅2　补肾中药治疗原发性骨质疏松症的作用机制
中药治疗原发性骨质疏松症具有整体治疗效果

好，副作用小的优点，而补肾中药治疗原发性骨质疏
松症则通过作用于不同组织和器官（如肾脏、小肠、
骨组织等），多环节、多途径、多靶点的发挥其补肾
强骨作用，促使其达到骨形成与骨吸收偶联平衡。
目前研究多认为其作用机制：（１）促进骨钙素的分
泌，刺激成骨细胞活性，减少成骨细胞的凋亡，促进
成骨细胞募集到骨侵蚀表面，能及时修复被破骨细
胞吸收的骨破坏面防止骨质的丢失［２３］ ，抑制破骨细
胞的活性抑制骨吸收。 （２） 调控机体下丘脑-垂体-
靶腺轴（肾上腺、甲状腺、性腺、胸腺轴）的功能，促
性激素或类性激素作用，或增强机体内（尤其是骨
组织）雌激素受体α和β数量及敏感性，增加骨形
成，降低骨吸收。 （３）改善松质骨的超微结构，提高
骨密度，从而增加骨强度，改善骨质疏松骨生物力学
的作用［２４］ 。 （４）增加血清骨钙素、降钙素含量，促进
钙离子的吸收和利用，调节血钙浓度，维持骨钙-血
钙平衡，并促进骨钙盐沉积，增加骨细胞的矿化速
度。 （５）调节体内环境微量元素的平衡，调控多种
生化功能酶（Ｎａ ＋-Ｋ ＋-ＡＴＰ 酶、Ｃａ２ ＋-Ｍｇ２ ＋-ＡＴＰ酶）
发挥正常功能，提高骨骼肌的能量代谢。 （６）调控
机体细胞因子和体液因子。 补肾方药对骨质疏松相
关基因如雌激素受体、维生素 Ｄ受体、核因子-ＫＢ受
体、成骨细胞骨钙素、生长转化因子、胰岛素样生长
因子、肌球蛋白重链、基质金属蛋白酶-９、护骨素等
表达均有调控作用［２５］ 。 （７）促进成骨细胞 Ｉ型胶原
蛋白的分泌，下调破骨细胞组织蛋白酶 Ｋ 的表达，
从而增加骨小梁的数量，维持正常骨组织的力学框
架，有利于血管的长入和骨细胞正常功能的发挥，达
到改善骨质量的作用。

3　结语
随着全球人口的老龄化，骨质疏松症的发病率

越来越高，对其发病机制、治疗方法的研究也更加深
入完善。 基于中医“肾主骨”理论，辨证运用中医中
药干预原发性骨质疏松症（骨痿）是对中医理论的
进一步挖掘整理，也为防治骨质疏松症提供了新的
思路。 原发性骨质疏松症（骨痿）的病理机制为肾
精不足，骨髓、脑髓失养，即所谓“骨枯髓空”，由于
“天癸竭”“肾气衰”所致，其变化规律与“肾主骨”
理论相一致，表现在下丘脑-垂体-靶腺轴的调控失
常，包括下丘脑组织的细胞因子及其信号传导通路
的异常。 从肾论治原发性骨质疏松症（骨痿）是着

眼于病因论治、兼顾整体的诊疗思路，符合分子生物
学机制和生物力学原理，但目前中医“骨枯髓空”理
论与神经-内分泌-免疫网络之间的关联研究尚少，
有待进一步深入研究。
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