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摘要：随着我国社会人口老龄化的到来，罹患原发性骨质疏松症的人将越来越多，加之该病起病隐匿，早期症状不典型，往往

到出现严重疼痛甚至发生骨折才得以明确诊断，因此已成为一个全社会性的问题，给个人、家庭以及社会造成严重负担，研究

原发性骨质疏松症的治疗意义重大。目前西药治疗该疾病存在很多毒副作用，而中医药对其防治积累了丰富的经验，形成了

一套成熟的理论。本文通过中国知网检索2005年至2016年关于现代医学OPG／RANK／RANKL系统与原发性骨质疏松症的

关系及中医补肾活血法治疗原发性骨质疏松症作用的现代研究文献，从中挖掘出OPG／RANK／RANKL系统与原发性骨质疏

松症的关联性，以期探讨补肾活血法治疗原发性骨质疏松症的作用途径，为临床提供客观的实验室依据，促进补肾活血法治

疗原发性骨质疏松症的临床推广应用。
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Abstract：With the advancement tO the era of population aging，there are more and more primary osteoporosis patients．Since the

onset of the disease is not obvious，and early symptoms are not typical，osteoporosis is often only diagnosed after severe pain and

even fractures．It has become a problem to the whole society，and brings heavy burden to individuals，families and the society．

Therefore research on the treatment of primary osteoporosis is of great significance．Western medicines currently exist have many

side effects，whereas the prevention and treatment of osteoporosis using Chinese medicine has accumulated rich experience and

formed a set of mature theory．This paper through CNKI retrieval of literature from 2005 to 20 16 on the relationship between OPG／

RANK／RANKL system in modern medicine and primary osteoporosis and on the regulation effect of invigorating kidney and

promoting blood circulation on primary osteoporosis，evaluated the relevance of OPG／RANK／RANKL system and primary

osteoporosis，with the aims of exploring the functional pathway of invigorating kidney and promoting blood circulation，providing

objective laboratory evidence for clinical application and promoting the clinical application of invigorating kidney and promoting

blood circulation in the treatment of primary osteoporosis．
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原发性骨质疏松症是指单位体积内骨量减少，
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骨组织微观结构改变，骨脆性增加致骨折风险增高

的一种全身性骨代谢障碍性疾病¨1，起病隐匿，早

期无典型临床症状，后期骨量丢失较为严重时疼痛

加剧甚至引发骨折才得以明确诊断。当成骨细胞

(osteoblast，OB)或破骨细胞(osteoclast，OC)的数量
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和功能异常时，将导致骨吸收和骨形成的动态平衡

被破坏，骨组织生理代谢发生异常，最终骨组织结构

和力学特征也发生改变，引发骨质疏松症。⋯。根据

有关流行病学调查结果，预计未来5年，我国骨质疏

松症患者人数将达2．866亿，21世纪中叶，因骨质

疏松症导致的髋部骨折患者可能超过300万／年3。

故对原发性骨质疏松症的治疗研究意义远大，而原

发性骨质疏松症发病机制复杂，目前OPG／RANK／

RANKL系统已成为众多研究者研究骨生理机制及

骨代谢性疾病防治中的焦点，被认为是骨质疏松症

发病最为关键的可能分子病理生理机制。近年研究

中医药防治原发性骨质疏松症与OPG／RANK／

RANKL系统的关联性也取得了一定成果，本文将

“补肾活血法”治疗该病与现代分子生物学对该病

的研究进行联系，探讨其内在关联性，以期说明“补

肾活血法”指导治疗原发性骨质疏松症的临床实

用性。

1 oPG／RANK／RANKL系统与原发性骨

质疏松症易感因素的相关性

1．1 OPG／RANK／RANKL系统及其与骨细胞代谢

OB与OC的动态平衡维持骨组织的正常新陈

代谢，OC在骨重塑过程中属“启动者”，OB在骨重

塑中为“调解者”，而核因子一kB受体活化因子配体

(receptor activator of nuclear factor kappa beta ligand，

RANKL)是骨形成与骨吸收的偶联关键。骨保护蛋

白(osteoprotegerin，OPG)属肿瘤坏死因子受体超家

族成员，可由成骨细胞、骨髓间质细胞、血管平滑肌

细胞或者内皮细胞等多种细胞分泌而来。”，OPG的

多肽链由一段信号肽、肿瘤坏死因子受体(tumor

necrosis factorreceptor，TNF—R)结构域、2个同源性死

亡(death domain homologous，DDH)结构域及一个肝

素结合结构域(heparin binding domain)共4个部分

组成”o。核因子．kB受体活化因子(receptor

activator of nuclear factor kappa beta，RANK)是一种

I型跨膜蛋白，亦属肿瘤坏死因子受体超家族中的

一份子。人的RANK是由616个氨基酸所构成的肽

段，这个肽段中的信号肽由28个氨基酸构成，其跨

膜区、胞外区N端以及胞浆区c端是由21个氨基

酸构成。6o。它是目前已知的RANKL的惟一受体，

是参与OC分化、成熟、发挥功能的重要因子，并且

能够直接促进OC分化、活化成熟及阻止OC的凋

亡。人的RANKL也属多肽，由317个氨基酸组成。

在骨髓和骨中，RANKLmRNA表达最高，淋巴组织

中的RANKLmRNA也是高表达，在其他细胞如单

核／巨噬细胞，成骨细胞以及骨髓干细胞或者免疫细

胞T、B淋巴细胞中也都进行表达门1。Weitzmanm

等引进行相关研究后认为，RANKL是其他相关细胞

因子作用于OC，使其进行分化、成熟以及骨吸收的

最后下游效应。

1．2 0PG／RANK／RANKL系统与原发性骨质疏

松症

正常骨组织中，新骨形成和旧骨破坏保持着动

态平衡⋯，当新骨形成异常减少或者旧骨破坏异常

增多时，便形成了骨质疏松症的基本病理学基础，最

终引发骨量持续丢失。在骨形成与骨吸收过程中，

OB与OC是调节其保持动态平衡的关键。据相关

文献报道，OPG／RANK／RANKL系统可能是引发骨

质疏松症最为重要的因素之一o⋯。有研究者发现，

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)患者的

OPG／RANKL系统的调节发生紊乱，使外周血中

OPG／RANKL比率下降，引发骨质流失，进一步导致

骨质疏松症，将OPG／RANKL比率上调可以防止骨

质流失的加速⋯。OPG／RANK／RANKL系统能够

调节OC的分化、发育并影响其功能。RANKL在骨

骼中的生物学效应是促进OC分化，并且能够增强

成熟的OC活力，阻止其凋亡。RANKL通过与

RANK结合，使破骨前体细胞接收信号分子，并促进

其分化为OC，研究者应用RANKL抗体对抗RANKL

后，发现RANKL抗体可抑制OC的分化和OC的生

理功能，使骨转换下降，相反骨量、骨密度以及骨强

度得以增加”。1”。另有研究文献报道，可溶性

RANKL过度表达的大鼠，在其骨组织中显示骨吸收

与骨骼脆性均有所增加，而骨密度显示为降低，与临

床中绝经后的骨质疏松症状相类似。14]。OPG可以

竞争性结合RANKL和肿瘤坏死因子相关凋亡诱导

配体(TNF—related apoptosis inducing ligand，TRAIL)，

起到阻断RANKL与RANK结合的作用，并且进一

步抑制OC分化成熟、诱导其凋亡‘1⋯。Bekker等”1

通过皮下注射人重组OPG进行临床研究，观察到治

疗组的骨吸收指标I一型胶原氨基末端肽(NTx)的

变化情况，以及骨形成指标血清骨碱性磷酸酶

(BSAP)无明显变化，可见人重组OPG能够对骨吸

收产生迅速有效地抑制作用，而对骨形成并未产生

太大影响。而RANKI。主要起破骨作用，故促进

OPG的表达，抑制RANKL的表达，成为调节OPG／

RANK／RANKL信号通路以治疗骨质疏松症的主要

手段。
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1．3 OPG／RANK／RANKL系统与血管．骨对话机制

1．3．1血液、血管与骨代谢：骨组织的营养供应，废

物排泄以及离子交换等都需要血液来满足，丰富的

血液供应是骨组织维持生长、发育、重塑的关键。1 7|。

而骨组织的血液供应需要血管来运输，血管的形成

对骨代谢至关重要。血管的病变可能导致成骨所需

的相关细胞因子缺失，影响骨生成。邓伟民等¨8。通

过扫描电镜观察，发现骨质疏松的骨质中，骨小梁微

血管变形，狭窄萎缩甚至发生断裂，骨的血供不足，

使骨小梁稀疏、变细、变薄，间隙增大，发生微骨折。

1．3．2 OPG／RANK／RANKL系统与VEGF、血管．骨

对话机制：血管的形成过程中，多种细胞因子、生长

因子起到促进作用，其中一部分因子同时能够对骨

形成产生作用。血管内皮细胞生长因子(vascular

endothelial growth factor，VEGF)是最重要的与骨血

管有关的因子，能够通过促进血管新生发挥促进成

骨作用。同时有研究证实，VEGF又可直接对OB与

OC发挥作用，且对OC的作用强于OB，同时OB也

可以表达VEGF及其受体，VEGF对骨形成与骨吸

收均能起到调节作用。而Pouya等。1引的研究又证

实OPG／RANK／RANKL系统与VEGF存在一定联

系，OPG可通过抑制RANK／RANKL活性，诱导

VEGF表达上调，促进血管新生。由此可知，OPG／

RANK／RANKL系统对血管和骨均能产生一定的作

用。当血管发生病变时，往往也可能伴随有骨的病

变。Bucay等口0。发现被敲除OPG基因的小鼠，其发

生骨质疏松症的同时伴随有较为严重的主动脉、肾

动脉中层钙化。可能的原因是在骨质疏松症与血管

钙化各自的发病机制之中，OPG／RANK／RANKL信

号通路均有参与，该系统是血管一骨对话机制的共同

因素。赵彩霞等’21。通过研究发现，血管钙化与骨密

度之间存在相关性，而OPG不仅是血管钙化的独立

影响因素，同时也是骨密度的独立影响因素，推测

OPG作为血管钙化、骨密度代谢异常的标志物，在

两者的发生机制中也是极其重要的参与者。但是对

血管．骨对话机制的研究目前还未完全清楚，血管钙

化与骨密度代谢异常之间是否存在某种因果关系，

抑或相互之间发生作用，彼此相互影响，同时OPG／

RANK／RANKL系统在其中的具体作用尚需进一步

研究加以阐明。

2 “补肾活血法”论治原发性骨质疏松症

2．1 以“肾虚”论原发性骨质疏松症

原发性骨质疏松症是西医病名，根据其病因

病机、临床症状，与中医“骨痿”的描述最为接近，

而中医认为肾虚是其发病的关键。肾为先天之

本，主骨生髓，与骨骼关系最为密切，《素问·阴阳

应象大论》记载：“肾生骨髓”，“肾之和，骨也。”

《仙授外科集验方》中记载：“肾实则骨有生气。”

说明先天充足，则骨有所养，坚而不萎。若先天不

足，或后天失养，劳损过度，则可致肾虚，生髓不

足，骨髓空虚，发为“骨痿”，骨代谢异常，失其正常

的坚固有力。《丹溪心法》有云：“肾虚受之，腿膝

枯细，骨节酸疼，精走髓空。”现代医学所讲的下丘

脑一垂体性腺轴功能减退符合中医的肾虚机理，垂

体功能减退致生长激素、雌激素和雄激素分泌下

降，钙磷代谢紊乱，引起骨形成与骨吸收失衡，使

骨量丢失，骨密度下降，骨质疏松症形成。蔡新吉

等∞2o甚至将骨矿化物的含量变化作为肾虚型骨质

疏松症的无创性诊断指标。许应星等‘2副研究证

实，补肾活血颗粒可以通过促进OB的增殖，使骨

代谢失衡得到纠正。因此补肾在治疗原发性骨质

疏松症中具有非常重要的作用。

2．2从“瘀”发微论原发性骨质疏松症

肾虚13久，元气虚衰无以运血，或血脉失于肾

阳的温煦，抑或肾阴不足，虚火灼津，均可影响血

脉的运行，致脉络瘀阻，影响到骨的血液供应。各

种证型的骨质疏松症都存在着“瘀”的病机，可以

说“瘀”是骨质疏松症发病的必经阶段，因虚致瘀，

瘀又可成为新的致病因素，进一步使虚加重，两者

相互影响，互为病因。朱晓峰等。24 J在论血瘀与原

发性骨质疏松症关系一文中提到，血瘀征象在原

发性骨质疏松症患者中普遍存在，认为瘀血与原

发性骨质疏松症之间存在着密切的联系。这与现

代研究发现的血管钙化与骨密度之间存在相关

性’2“，许多心血管病变(特别是动脉硬化)与骨质

疏松症之间存在相关性’25。”。的结论相符合。同时

因虚致瘀，瘀又可成为新的致病因素的病因病机

与血管钙化和骨密度代谢异常之间的抑或互为因

果，或者是因为有OPG／RANK／RANKL系统共同

参与调节两者的病理演变的推测相谋和。另外中

医讲“不通则痛”，血脉瘀阻，骨痛而发。原发性骨

质疏松症患者早期主要的临床表现就是疼痛，骨

小梁微血管损伤，骨组织微循环障碍，致骨小梁血

供不足，代谢异常发生微型骨折，以及静脉回流受

阻，骨内压增高，瘀血刺激等导致疼痛。刘芳等。2刊

通过研究，证实淤血是引起骨质疏松性骨痛的重

要机制之一，其病理基础是微血管的改变，导致骨
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组织及神经血供减少，微循环障碍，成骨减少，骨

量降低，骨超微结构发生改变以及发生微型骨折，

骨内压增高。而OPG／RANK／RANKL系统、促进

m管新生的VEGF以及OB、OC三者之间相互彼此

影响，故活血化瘀疗法能够通过影响调节三者的

关系，发挥对原发性骨质疏松症的治疗作用。

3“补肾活血法”论治原发性骨质疏松症中

OPG／RANK／RANKL信号调控机制

OPG／RANK／RANKL信号调控系统对骨代谢的

调控机制研究可以说在骨质疏松症研究中具有划时

代的意义，不仅从分子生物学角度揭示了骨质疏松

症的发生发展，而且为其治疗提供了一个新的思路。

OB由骨髓基质干细胞分化而来，在进行分化的过程

中，RANKL／OPG的比值将随着OB与基质细胞的分

化成熟逐渐变小，最终RANKL／OPG对OC的分化

及成熟的调控作用完全失效，新骨形成与旧骨吸收

便是如此达到动态平衡的。2“。骨质疏松症患者的

骨形成、骨吸收动态平衡被破坏，由OPG／RANK／

RANKL信号系统所组成的来调控OC形成、分化及

成熟的三角关系发生紊乱，骨密度和骨强度最终受

到严重影响。2⋯。

目前OPG／RANK／RANKL系统亦成为了众多

学者用来研究中药治疗原发性骨质疏松症的潜在靶

点。研究对原发性骨质疏松症具有较好临床疗效的

补肾活血类中药，探索其对OPG／RANK／RANKL系

统的影响，将为中医理论、方药的疗效挖掘出客观的

分子生物学证据，推动中医药现代化。马小妮等““

通过实验证明淫羊藿苷能够通过升高OPG及OPG／

RANKL的比值来达到抑制骨吸收的作用。李鸿泓

等口¨建立了脾肾两虚型骨质疏松症大鼠模型，通过

实验证实了补肾健脾方能够治疗脾肾两虚型骨质疏

松症，其治疗机制是使OPG、胃动素(MTL)、胃泌素

(GAS)水平得到上调，同时使RANKL、血管活性肠

肽(VIP)的水平下调。孙贵才等”采用MTT和

Western blot法测定高、中、低3种剂量的骨乐冲剂

体外OB的增殖活性和OB中OPG、RANKL的含量，

结果高、中剂量的滋阴补肾中药骨乐冲剂可以明显

提高OPG的表达，同时使RANKL的分泌降低，能够

促进OB的增殖，起到治疗骨质疏松症的作用。刘

梅洁等一3j通过检测脾虚、肾虚、脾肾两虚模型大鼠

的骨密度(bone mineral density，BMD)、OPG、RANKL

及VIP、GAS、MTL的含量，得出脾肾两虚和肾虚组

大鼠的OPG、BMD、GAS以及MTL含量较对照组大

鼠均最著降低(尸<0．05，P<0．01)，RANKL及VIP

的含量较对照组则显著增高(P<0．01)。可见，肾

虚型骨质疏松症大鼠的OPG、RANKL的变化更为明

显，如果是脾肾两虚型，则两项指标的变化会更大。

故补肾疗法，无论是具有补肾作用的中药单体、单味

中药抑或是中药复方，均能通过影响OPG／RANK／

RANKL系统达到治疗原发性骨质疏松症的作用。

沙鑫等”1首次进行了丹参素抑制0C分化的研究，

发现丹参素抑制RANKL诱导的OC分化机制是下

调Akt磷酸化水平。Akt是OC生成过程中由

RANKL激活的一种信号转导分子，丹参素通过下调

磷酸化Akt水平，减弱了RANKL对OC的分化、成

熟及骨吸收的促进作用。具有活血化瘀作用的中药

单体、单味中药以及中药复方均能通过调节影响

OPG／RANK／RANKL系统对骨形成及骨吸收发挥作

用，其对VEGF的影响也能与OPG／RANK／RANKL

系统取得联系。

总之，补肾法、活血法均可调节OPG／RANK／

RANKL信号传导紊乱，对RANKL／OPG的比值产生

影响，使OC的活化和生成受到抑制，重建骨代谢的

平衡，同时对骨组织的血运供应进行改善，使骨小梁

微血管再血管化，骨小梁超微结构得以修复，最终对

原发性骨质疏松症起到治疗作用。但是本文仅从

OPG／RANK／RANKL系统轴对补肾活血法治疗原发

性骨质疏松症进行综述，另外中药成分复杂，其产生

药效学的分子生物学机制更是错综复杂，因此研究

具体的中药单体成分或者复方中哪些成分发挥治疗

作用，及其参与到其中的蛋白分子、分子之间的相互

关系，还需要更多的研究来进行阐明。如果将来能

够发现越来越多的中药有效成分，甚至能够针对各

成分之间的组合进行大量的规律性研究，以OPG／

RANK／RANKL系统轴作为疗效靶点的中心环节，那

么便是从分子生物学水平为中医药治疗原发性骨质

疏松症开拓出了一条新的路径，中医药的现代化将

会走的更远，、
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