
专 家 论 坛

  基金项目：国家自然科学基金（30472274） ；广东省自然科学基金
（04105837）
  *  暨南大学药学院，广东省广州市黄埔大道西601号
（510632）
  收稿日期：2006－03－10

肾主骨生髓理论与骨髓间充质干细胞骨向分化

张荣华* 欧阳菁*

  张荣华，男（1964～） ，医学博士，中国中医研究院中西医结
合博士后，教授、主任医师、博士生导师。 历任暨南大学附属第
一医院中医科主任，暨南大学医学院中医学教研室副主任、主
任、中医学系副主任，擅长用中医药、中西医结合方法治疗老年
病、慢性病、出血性疾病和身心疾病等。主要从事老年疾病防治
的中药研究，中药药理学及现代中药研究和生物信号系统与药
物干预研究。 先后承担国家自然科学基金项目1项，省部级课
题6项；发表学术论文70余篇，参与编写出版专著6部。
主题词 肾（中医） ／生理学 骨髓细胞／病理学 ＠ 肾主骨

  骨髓间充质干细胞 （ marrow mesenchymal stem
cell，MSCs） 具有向成骨细胞、成软骨细胞、脂肪细胞、
肌细胞、神经细胞、腱细胞等多个胚层细胞的分化潜
能，同时具有增殖能力，是一种较为理想的种子细胞。
故而 MSCs在组织工程、细胞因子替代治疗、基因治疗
以及再生医学等方面的应用越来越广泛。 人们逐步认
识到，体内骨髓的成骨能力可能来源于骨髓基质系统
中的间充质干细胞。 本文试对中医“肾主骨生髓”理论
与 MSCs增殖及骨向分化理论进行分析，以期为肾本
质及补肾中药研究探讨一种思路，请同道斧正。
1 从基础理论分析肾主骨生髓与 MSCs骨向分化

中医学认为，肾藏精，主骨生髓，髓藏于骨腔内，滋
养骨骼，骨的生长发育依赖肾气的滋养与推动。 如《素
问·阴阳应象大论》曰：“肾主骨髓”，“在体为骨”。 《素
问·上古天真论》指出：“女子七岁，肾气盛，齿更发长；
二七而天癸至，任脉通，太冲脉盛，月事以时下；……四
七，筋骨坚，发长极，身体盛壮；……七七，任脉虚，太冲
脉衰少，天癸竭，地道不通，故形坏而无子也。”“丈夫八
岁，肾气实，发长齿更；二八，肾气盛，天癸至……；四
八，筋骨隆盛，肌肉满壮，……；七八，天癸竭，精少，肾
藏衰，形体皆极。”意谓儿童时期，随着肾中精气的逐渐
充盛，人体出现“齿更”等生长发育的现象。当精气充盈
到一定程度，产生了名为“天癸”的精微物质，性器官成

熟，进而具备生殖能力，进入青春期。在青壮年阶段，肾
中精气充盛，则骨坚且隆盛，肌肉壮满，身体盛壮。中年
之后，随着肾中精气的逐渐衰少，性机能及生殖能力逐
渐衰退，形体也衰弱而步入老年阶段。这段论述明确阐
述了人的生殖能力和生长发育及衰老过程主要由肾中

精气的盛衰来决定，故肾中精气的盛衰能够决定骨骼
的强弱，影响骨的代谢。肾精充实，则骨髓化生有源，骨
骼坚固，强健有力；肾精虚弱，则骨髓乏源，骨骼失养，
脆弱无力。《素问·痿论》曰：“肾气热则腰不举，骨枯而
髓减，发为骨痿。”中医认为，骨质疏松等骨病的病因病
机主要是由于各种病因及年老而致的肾精不足，不能
充骨养髓，骨骼失养所致。

MSCs是存在于骨髓中的一类多能干细胞，在一
定诱导条件下具有向成骨细胞、成软骨细胞、肌细胞、
脂肪细胞、神经细胞、腱细胞等多个胚层细胞尤其是骨
向分化的能力，其作为骨组织工程的种子细胞用于治
疗骨相关疾病及作为载体用于基因治疗显示出广阔的

前景。在适当的条件下体外培养，MSCs能贴附在塑料
培养器皿壁上生长，迅速增殖，具有强大的体外扩增能
力。 1997年 Bruder 等［1］报道，人骨髓 MSCs的原代培
养先有一个生长迟缓期，然后是对数生长期，最后达到
最高生长速率，成人的 MSCs可以在体外分裂（38±4）
次，并且维持纺锤形态不衰竭，并一直保持良好的成骨
活性。进一步研究发现，经细胞周期检测约10％处于 S
期、G2期和 M 期，其余90％处于 G0期、G1期，说明了
MSCs具有高分化潜能。Pittenger［2］研究小组用从只有

一个细胞来源的骨髓间充质干细胞进行了如下实验：
将 pecroll分离的人骨髓细胞定量接种到培养皿中，24
小时后鉴定单个贴壁细胞，并将该细胞生成的30～50
个左右的克隆，用0.25％的胰酶消化后大量扩增，进
行骨、软骨及脂肪的定向分化，流式细胞仪鉴定表明，
新生克隆与之前分离的骨髓间充质干细胞有共同的表

面抗原分子。所选的6个克隆都可向骨分化，5个能向
软骨分化，2个能向脂肪分化。这充分说明了骨髓间充
质干细胞有多向分化的潜能。 MSCs骨向分化路线可
简示为，MSCs→骨祖细胞→前成骨细胞→成骨细胞→
成熟骨细胞。在儿童时期，骨骼的发育正是处于生长活
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跃期，MSCs不断分化成骨促进骨骼的生长发育；在成
年机体内，生理稳态的情况下大多数 MSCs并不增殖。
随着年龄的增加，MSCs的细胞数量逐渐减少［3］，其分
化能力和生物学功能均降低，尤其是骨向分化减少而
脂肪细胞生成增多，这可能是导致老年性骨质疏松症
发生的重要机制之一。 正如 Siggelkow H［4］所说，随着
年龄的增长，骨组织不断丢失，骨髓腔扩大，局部成骨
细胞减少，而脂肪细胞大量增加。其原因可能是成骨细
胞前体的分化受到干扰，使成骨细胞和脂肪细胞的比
例受到干扰而发生偏差，分化为成骨细胞的数量减少，
脂肪细胞的数量增多。 宋纯理［5］也提出脂肪细胞过剩

可能是骨质疏松发病的机理之一。 即各种导致骨质疏
松的原因通过一定的机理导致 MSCs分化为成骨细胞
减少，而脂肪细胞的分化增加；脂肪细胞刺激更多的造
血干细胞分化为破骨细胞，既而引起成骨细胞－－破
骨细胞的偶联失衡，最终导致骨丢失、骨质疏松。 这与
《内经》阐述的肾主骨生髓理论描述颇多一致之处。
2 从临床研究分析肾主骨生髓与 MSCs骨向分化

正如前文提到的骨质疏松症是以骨量减少、骨微
观结构退化、骨脆性增加和易发生骨折的一种全身性
疾病，多发于绝经后妇女、老人和多种慢性疾病患者，
根据其临床表现属中医“骨痿”、“骨痹”、“骨枯”、“骨
极”等疾病范畴，多因肾精亏虚导致的骨髓和气血生化
不足，骨失髓血的充养所致，同时伴有脾虚及血瘀的病
理基础。 临床上根据肾主骨生髓而采用补肾为主的治
法可取得较好疗效。

针对绝经后妇女和老年人“多虚多瘀”的生理病理
特点，我们对具有补肾壮骨生髓、活血通络止痛作用的
纯中药复方制剂益骨胶囊进行了为期6个月的前瞻
性、随机双盲、安慰剂对照和阳性药对照的临床研
究［6］。 210例确诊的绝经后骨质疏松（ PMO）患者分为
治疗组、骨化醇组和安慰剂组，3组患者均日服等量的
元素钙，同时分别服用益骨胶囊、骨化醇胶囊、安慰剂
胶囊，观察新发骨折及骨痛等临床症状、第2～4腰椎
及股骨上段骨密度（ BMD） 、（血、尿）骨代谢指标、性激
素水平以及不良反应情况等。研究结果显示，治疗组总
有效率为95.5％，未见新发骨折，明显优于骨化醇组
和安慰剂组（ P＜0.05） ；治疗组骨密度增加在第2～4
腰椎为9.83％，在股骨颈为4.09％，在 Wards 区为
4.60％，在股骨大转子为3.00％，均高于安慰剂组（ P
＜0.05或 P＜0.01） 。 其骨代谢相关指标治疗组与安
慰剂组比较：尿羟脯氨酸／肌酐、尿钙／肌酐有明显下降
（ P＜0.01） ，血清碱性磷酸酶、骨碱性磷酸酶、骨钙素
有明显升高，雌二醇明显上升 （ P＜0.05） ，睾酮无变

化，雌二醇／睾酮显著上升（ P＜0.01） ，观察期间未见
可能相关的毒副反应。 说明补肾活血的益骨胶囊既可
以促进骨形成，又可以抑制骨吸收，能够有效治疗
PMO。 肖建德［7］也认为，绝经后妇女因卵巢功能低下、
雌激素明显减少，发生骨质疏松，与中医肾虚有关，应
用具有补肾壮骨、养血滋阴作用的龟丝补骨片对绝经
后早期妇女性激素和钙调节激素进行了观察，发现龟
丝补骨片具有类似雌激素样作用，能够促进钙代谢、调
整钙，调节激素，从而防治骨质疏松症。 蒋淑媛［8］观察

了55例原发性骨质疏松症患者（入选标准：骨密度值
低于同一性别1个标准差，没有合并症，未经过治疗的
骨量减少及骨质疏松症患者） 。治疗组25例，选有补肾
填精作用的卫骨胶囊；对照组30例，选用维生素 D 加
钙片。6个月后复查，治疗组骨密度值上升变化差异非
常显著（ P＜0.01） ，总有效率为96％（ P＜0.01） ，其中
显效率为88％。 而对照组的总有效率为20％，两组对
比差异非常显著。 陈丽仪［9］在治疗绝经后骨质疏松中

发现，运用补肾壮阳取穴的针灸与钙剂的联合治疗效
果要优于单纯性钙剂治疗。 治疗组患者的骨密度及血
清雌二醇水平提高（ P＜0.05或 P＜0.01） ，而对照组
无明显变化，提示补肾壮阳取穴和钙剂联合使用具有
温补脾肾、提高激素水平、延缓骨丢失的作用。

查阅近10年来的有关中医药防治骨质疏松症的
文献报道，通过统计复方中的用药规律发现，选择用药
紧紧围绕中医肾主骨生髓理论，尤以使用淫羊藿、熟地
黄、骨碎补、黄芪、补骨脂、龟甲、牛膝、杜仲、鹿角胶居
多。补肾中药治疗骨质疏松具有较好效果，其机理可能
与复方或单味药物影响骨代谢及 MSCs 骨向分化有
关，实际上近年来基础研究在这方面已做了大量的探
讨工作。
3 从实验研究分析肾主骨生髓与 MSCs骨向分化

体内实验显示，自体骨髓 MSCs移植，可有效促进
新骨形成，具有体内成骨能力。戚孟春等［10］对 SD大鼠
行右侧下颌骨牵张后随机分为实验和对照2组，实验
组在牵张间隙内注射自体 MSCs，而对照组只注射等
量生理盐水，分别于固定期第2、4、8周分3批处死大
鼠，经放射学和组织学观察表明，2组牵张间隙内均形
成了骨痂组织，但实验组新生骨组织显著多于对照组；
计量学分析显示，各时间点实验组新生骨量和新生骨
小梁宽度均显著高于对照组（ P＜0.01） 。

近年实验研究显示，补肾中药能有效刺激 MSCs
增殖并诱导其骨向分化，促进骨形成，改善骨代谢。 研
究显示，补肾活血中药复方［11］可剂量依赖性地提高去

睾大鼠骨密度，提高股骨的机械性能，减少骨折发生
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率，并可以使骨形成相关指标如血清和骨碱性磷酸酶、
骨钙素明显升高，骨吸收相关指标如尿羟脯氨酸／肌
酐、尿钙／肌酐等下降；补肾补骨汤［12］对去卵巢 SD 雌
鼠骨密度、骨形态计量学参数及Ⅰ型胶原等的维持具
有明显效果，用半定量 RT-PCR 方法检测显示，中药
处理可明显地抑制破骨细胞分化因子的表达和促进护

骨因子的表达。 谈志龙用 MTT 法观察，补肾复方中
药［13］ （主要成分：杜仲、何首乌、淫洋藿、丹参、熟地黄）
含药血清对大鼠成骨细胞体外培养在对数生长期第

3～9天有明显促进作用。
接着看一下单味补肾中药。 黎晖等［14］用龟甲诱导

SD 大鼠的 MSCs向成骨细胞分化，将第3代的 MSCs
分为龟甲组和对照组。对照组培养液为含10％FBS 的
培养液；龟甲组为含10％FBS 的培养液和龟甲含药血
清。 7天后碱性磷酸酶的表达较对照组明显升高，Von
Kossa 染色阳性，说明有钙结节的形成，同时在第7，
14，21，28天，用放免法测定细胞培养液中的 BGP 含
量，在各个时点龟甲组的 BGP 均高于对照组 （ P＜
0.01） 。 贾正平等［15］研究淫羊藿总黄酮含药血清促进

骨髓间充质干细胞增殖与成骨性分化，MTT 法显示
该含药血清可强烈刺激细胞增殖，并显著提高碱性磷
酸酶活性、骨钙素分泌量和钙盐沉积量。具有补肾强筋
骨作用的巴戟天在体外可以诱导骨髓基质细胞向成骨

细胞分化［16］，通过 RT-PCR 方法进行半定量分析核心
结合因子 a1（ Cbfa1）的表达发现，巴戟天的水提物、巴
戟天醇提物均能使 Cbfa1的表达加强，促使骨髓基质
细胞向成骨细胞分化。

由此可见，补肾填精中药有利于 MSCs的增殖和
骨向分化，使 MSCs能够合理地向成骨分化或者使脂
肪化逆转并骨化，成骨细胞数量增多，功能活跃，促进
骨的形成。 此类研究从以药证效的角度阐释了肾主骨
生髓理论与 MSCs骨向分化的一致性。
4 展望

中医学肾主骨生髓理论与 MSCs增殖分化的相关
性，为中医学肾本质及补肾中药研究提供了新思路；同
时为中药防治如骨质疏松类疾病的疗效机制研究奠定

一定的理论基础，并为今后骨质疏松症的细胞学机制
以及中药防治研究提供新思路；由于补肾中药具有诱
导分化作用，通过筛选补肾中药干预体外培养的
MSCs，寻找可能有效地促进增殖和诱导分化的药物，
为体外大量扩增 MSCs及组织工程提供更多的细胞来
源，将具有重大理论价值和实践意义。
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欢迎邮购

《现代中医内科临床疗效评价与进展》
  《现代中医内科临床疗效评价与进展》由杨仓良等编著，陕西科技出版社出
版。该书全面系统地反映了建国以来中医治疗内科100余种病症的客观疗效与进
展状况，内容包括论述（叙述不同时期古代医案的学术成就） 、辨证论治（采用现代
医学病名，以中医四诊八纲为中心，并列举病症的典型临床表现、治法方药） 、现代
中医临床客观疗效评价与进展（系统搜集、整理建国以来中医治疗内科疾病处方
用药，应用现代医学数据检测治疗效果及治疗新方法、多途径用药、剂型改革、新
成果进展状况加以评述） 、临床资料（检索了全国公开发行中医期刊治疗内科每一
病症的最佳有效方药，其诊断标准均以现代医学检测数据为准，反映其治疗方法
独特新颖，治疗例数多，疗效高，可以重复验证，具可靠的医学数据，经统计处理的
疗效极佳的病例报道） 、现代医学诊治（对中医诊治疗效欠佳的病例，应用现代医
学诊治，结合中医治疗以促进中医发展）等项目。被称为“开卷可识40载中医内科
之最佳效方”，是中医、中西医结合内科临床、科研及教学的重要参考书。

本书由宁夏秦杨疑难病研究院中西医书店总经销，每册38元，免收邮挂费，
凡购5～10本者按9折，11～20本者8折，21本以上者按7折优惠。同时还有《毒
药本草》78元，《动物本草》120元，《华佗神医秘方》7元等书，优惠方式同上。

邮购地址：宁夏银川市金凤区满城南街20号宁夏秦杨疑
难病研究院曹艳玲收，邮编：750000，电话：（0951）3069258。
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