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［摘　要］　从骨的现代定义及“肾主骨”理论的内涵出发，结合实验研究分析肾主骨与抗酒石酸酸性磷酸酶（ＴＲＡＣＰ）活性、骨

吸收陷窝对破骨细胞骨吸收机制的影响作用，为中药防治破骨细胞骨吸收类疾病及其作用机制研究提供思路。
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　　破骨细胞是参与骨代谢的主要细胞，与成骨细
胞共同维持骨再建平衡。目前对骨的基础研究已经
深入到分子生物学和基因的水平，临床治疗手段也
日渐丰富。在中医骨学理论中，“肾主骨生髓”理论
居于核心地位，也是中医骨学理论发生的基础。为
深刻理解肾在中医骨学理论中的核心和基础地位，
就必须了解“肾主骨”理论发生的相关背景，使从事该
专业者在明晰自己“以肾治骨”原由的前提下，更能掌
握“以肾治骨”的主动权。我们拟从破骨细胞骨吸收
的现代医学认识出发，探讨“肾主骨”理论的内涵。

１　“肾主骨”理论的内涵
中医学中肾与骨的关系早在《黄帝内经》中就已

经被精辟地概括为“肾主骨”。“肾主骨”理论解释了
肾与骨之间的生理病理关系。认为肾主五脏之精，
为生命之根，骨为藏髓之器，受髓之充，血所养，精而
生。然髓、血、精同类，均为肾精所化。所以《医经精
义·中卷》曰：“骨内有髓、骨者髓所生，肾藏精，精生
髓，故骨者，肾之所合也。”说明骨骼的发育、生长、代
谢有赖于肾精滋养，肾气的推动作用。当人体肾精
充足时，则髓足骨坚，筋骨坚固有力，正如《医法心
传》所云：“在骨内髓足则骨强，所以能作强，耐力过
人也。”否则“肾衰则形体疲极也”。古代对肾与骨的
关系认识，充分说明了骨的生理病理受肾支配，肾之
精气的盛衰决定骨的强弱。
中医学对“肾”的功能的定义可以概括为以下两

个方面：①解剖学意义上的肾脏功能，即“肾者水脏，
主津液”，明确指出维持体内津液代谢平衡是肾脏的
主要功能之一，这与现代医学中肾脏在泌尿系统的
重要功能是一致的。②作为广义的综合功能意义上
的“肾”，具有“藏精，主生长、发育与生殖”等功能，即
包括了生殖系统、内分泌系统，乃至于神经系统的功

能。中医学中“肾”的上述两方面功能均与骨代谢的
调节有关。

２　破骨细胞骨吸收机制
破骨细胞的骨吸收是在骨髓微环境中与其他细

胞（如骨髓基质细胞、成骨细胞等）相互作用、在多种
细胞因子调控下的复杂过程。首先，在骨骼表面破
骨细胞发生极化，胞浆、胞膜折叠形成裙状的皱褶
缘。皱褶缘附着于骨表面，并在其周围形成环状的
封锁带［１］，使破骨细胞与密切接触的骨骼之间形成
与外界相对隔绝的骨吸收微环境。封锁带中富含纤
维肌动蛋白无细胞器。纤维肌动蛋白位于类似伪足
的点状细胞膜突起中，这些伪足的确切生理功能尚
不清楚，可能有助于构成破骨细胞与骨骼之间的吸
收微环境，或者将整合素传递的细胞外启动骨吸收
的信号传送给破骨细胞［２］。而封锁带中含有的α－辅
肌动蛋白等可将识别骨基质的整合索与破骨细胞的

细胞骨架连接在一起。这些伪足构成的环状装置只
有在破骨细胞附着于骨表面并发挥吸收功能时才形

成，在破骨细胞从骨表面脱离后消失。
在破骨细胞附着于骨骼表面、并形成相对隔绝

的细胞外骨吸收微环境后，先发生骨矿物质的溶解、
其后才是骨基质（胶原、非胶原性蛋白等）的降解。
分布在破骨细胞皱褶缘上的质子泵———空泡型氢离
子三磷酸腺苷酸酶将 Ｈ＋转运到吸收微环境中，再
通过能量非依赖性的 Ｃｌ－、ＨＣＯ＋ 交换机制分泌
Ｃｌ－维持电离平衡，结果是破骨细胞分泌 ＨＣｌ使吸
收微环境内的ｐＨ值达到４．５左右［３］。骨矿物质在
酸性环境中被溶解后，有机成分被组织蛋白酶Ｋ降
解。骨骼的降解产物经破骨细胞吞噬、转运后排泄，
破骨细胞从骨表面脱离后转移到新的位点。
诸多细胞因子参与了骨吸收的调控，如降钙素、
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甲状旁腺激素、前列腺素、活性维生素Ｄ３、白细胞介
素、ＴＧＦ－β及肿瘤坏死因子 ＴＮＦ等。而骨保护素
（ＯＰＧ，或称破骨细胞生成抑制因子）及其配体（或
称破骨细胞分化因子）的发现给骨吸收和骨修复理
论开启了一个崭新的视野［４］。ＯＰＧ由骨髓基质细
胞和成骨细胞产生，具有抑制破骨细胞分化、抑制成
熟破骨细胞的活性并诱导其凋亡的功能。ＯＰＧ
ｍＲＮＡ在胎儿和成人的多种组织中（如肺、心、肾、
胎盘、肝和骨组织）及骨髓基质细胞、成骨细胞、成纤
维细胞、成骨肉瘤 ＭＧ６３细胞中均有稳定、高水平
的分布，但目前发现，ＯＰＧ仅在骨骼内发挥作用，作
用机理尚不清楚。

３　“肾主骨”理论与实验研究

３．１　对骨形成－吸收平衡的影响
近年来，随着中西医结合理论及临床研究的不

断发展，对中医的“肾主骨”理论和补肾法治疗骨代
谢相关疾病的方法也有了更深入的认识。李嫔等［５］

研究发现，补肾药能够改善实验性骨质疏松大鼠的
骨代谢，作用机制部分是通过提高雌激素、睾酮和降
钙素的水平，降低甲状旁腺激素（ＰＴＨ）水平，进而
影响钙磷代谢和钙盐沉积实现的。柯青等［６］观察健
骨方对绝经后骨质疏松症患者骨密度及血钙、血清
碱性磷酸酶的影响，证实补肾方药具有提高绝经后
骨质疏松患者雌激素水平及骨密度的作用。骨形成
所需的骨基质是由成骨细胞所分泌，同时骨吸收主
要是由破骨细胞完成的。研究认为，补肾中药具有
抑制破骨细胞和促进成骨细胞增殖分化的双向调节

作用。研究表明成熟的成骨细胞能特异性分泌Ｉ型
胶原、骨钙素和大量碱性磷酸酶，并赋予骨形成的必
要条件［７］。涂平生等［８］认为，成骨细胞分泌骨保护
素能特异性结合可溶性护骨素配体，从而抑制破骨
细胞生成、分化和成熟。邵敏等［９］则对补肾药的药
理作用进行研究，发现补肾药含药血清能够促进成
骨细胞的增殖与分化，可促进骨形成，也并可抑制成
骨细胞分泌ＩＬ－６而防止骨的吸收。沈霖等［１０］以建
立的成骨细胞、破骨细胞及骨髓基质细胞培养体系
进行体外实验，在骨细胞及分子水平观察了补肾法
防治骨质疏松作用环节，证明补肾法抑制骨吸收、促
进骨形成的双重药效作用机理是在ｍＲＮＡ水平上，
通过对骨细胞内的ＴＧＦ－β１、ＭＭＰ－９等影响骨代谢
的细胞因子及蛋白酶的调控而达到的。

３．２　对ＴＲＡＣＰ活性的影响
抗酒石酸酸性磷酸酶（ｔａｒｔｒａｔｅ　ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ａｃｉｄ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＣＰ）作为酸性磷酸酶同工酶之
一，在骨吸收活动过程中，参与骨基质中固体钙磷矿
化底物的降解，参与骨吸收陷窝的形成，因此，被认
为直接参与破骨细胞的骨吸收过程［１１－１２］。吴贺勇
等［１３］研究结果显示，补肾中药骨灵丸高、中剂量组
具有抑制破骨细胞分泌ＴＲＡＣＰ的作用。破骨细胞
分泌ＴＲＡＣＰ受多种因素调节。在破骨细胞内，环
磷酸腺苷、细胞内钙和鸟苷酸结合蛋白等物质参与

ＴＲＡＣＰ的分泌调节。郑洪新等［１４］发现，补肾中药
能增加去势骨质疏松症大鼠红细胞膜Ｃａ２－Ｍｇ２　ＡＴＰ
酶活性，改善红细胞膜磷脂组分，调节细胞内钙离子
的浓度。由此可推断补肾中药也可能具有调节环磷
酸腺苷、细胞内钙和鸟苷酸结合蛋白等物质在破骨
细胞内的分布，达到抑制破骨细胞分泌ＴＲＡＣＰ的
功能。此外，细胞脂多糖、单核细胞刺激因子、γ－干
扰素等细胞因子可抑制ＴＲＡＣＰ的分泌。补肾中药
本身是否具有如细胞脂多糖、单核细胞刺激因子、γ－
干扰素等细胞因子作用，抑制破骨 细 胞 分 泌

ＴＲＡＣＰ的作用还待进一步探讨。

３．３　对骨吸收陷窝的影响
实验研究中，骨片上吸收陷窝是破骨细胞骨吸

收的直接结果，陷窝数量、大小直接反映破骨细胞骨
吸收的能力，因此，检测骨吸收陷窝的数目及面积是
反映破骨细胞骨吸收功能的客观指标［１５］。Ａｒｎｅｔｔ
等［１６］发现，骨吸收陷窝可被甲苯胺蓝深染，骨吸收
陷窝的面积与其体积存在正相关关系，可间接地反
映破骨细胞对骨质的吸收程度。骨吸收陷窝计数也
是定量评定体外培养破骨细胞活性的可靠方法之

一。詹红生等［１７］采用正常大鼠制备的补肾方含药
血清能够显著抑制陷窝数量的增多。本实验结果显
示，在切卵大鼠血清的作用下，陷窝数量增加了

７４．１％，而经补肾方和倍美力治疗的大鼠血清，其陷
窝数量分别下降了６５．７％和５９．３％，与假切卵组之
间的差异非常显著（Ｐ＜０．０１）。提示补肾方具有明
显的抑制破骨细胞活性的作用。吴贺勇等［１３］实验
结果显示补肾中药高、中剂量组可减少骨片上的骨
吸收陷窝的数目，提示破骨细胞的骨吸收功能受抑
制。证明了补肾中药具有雌激素样作用，可抑制破
骨细胞的活性，考虑骨吸收陷窝面积及数目的减少
与雌激素样作用相关。樊粤光等［１８］研究结果显示，
较高浓度骨碎补抑制破骨细胞性骨吸收有显著作用

（Ｐ＜０．０１），使破骨细胞在骨片上形成的吸收陷窝
数和面积比对空白照组明显小，而低浓度则可部分
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抑制破骨细胞功能，但它使破骨细胞在骨片上形成
的吸收陷窝数和面积与空白对照组相比无显著差别

（Ｐ＞０．０５）。吕明波等［６］实验结果显示，１０－６　ｍｏｌ／

Ｌ、１０－５　ｍｏｌ／Ｌ浓度的淫羊藿苷组破骨细胞生成数
量均明显减少，与空白对照组相比差异有显著性，并
且具有剂量依赖性。目前对补肾药物作用于破骨细
胞的机理尚不清楚，结果显示，补肾药物对破骨细胞
性骨吸收起抑制作用，且与浓度有关。补肾药物在
增强成骨细胞的功能与活性，促进新骨形成，可能同
时作用于成骨细胞，抑制其产生或分泌一些破骨细
胞促进因子，使破骨细胞生成减少，影响骨的吸收。

４　展望
中医学肾主骨理论与破骨细胞骨吸收的相关

性，为中医学肾本质及补肾中药研究提供了新思路；
同时为中药防治破骨细胞骨吸收类疾病及其发病机

制研究奠定一定的理论基础，并为今后骨吸收的细
胞学机制以及中药防治研究提供新思路，这对补肾
中药的药理学研究补肾法的临床应用都有重要的指

导意义。当然中医肾主骨理论防治骨代谢疾病的机
制研究还存在许多未完全解决的问题。一是由于中
药复方的复杂性，对其详细作用机制的分析不够明
确，缺乏针对性。二是补肾药治疗骨质疏松症的实
验研究的指标尚应加强，尤其是细胞水平与分子生
物水平的研究方面。三是受相关动物模型设计的局
限，补肾药物的作用机制与肾主骨理论指导在联系
上不够紧密。因此，今后的研究应该进一步深入，以
期提高实验的科学性与客观性，从而更好地指导
临床。
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ｎａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｂｏｎｅ　ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９４，２６６
（５１８４）：４４３　４４８．

［５］李嫔，蔡德培．补肾中药对青春期大鼠下丘脑生长抑素基
因表达与蛋白表达的影响［Ｊ］．上海中医药杂志，２００３，

２３（５）：５０　５２．
［６］吕明波，刘兴炎，葛宝丰，等．淫羊藿对破骨细胞活性的影

响［Ｊ］．中国骨伤，２００７，２０（８）：５２９　５３１．
［７］黄少慧，李娟，赵毅．补肾中药骨灵片对人成骨细胞功能

和Ｐ３８活化原蛋白激酶通路的影响［Ｊ］．热带医学杂志，

２００７，５（７）：４１８　４２０．
［８］涂平生，徐杰．护骨素的研究进展［Ｊ］．解剖学研究，

２００４，４（２６）：３０１　３０４．
［９］邵敏，庄洪．含药血清对体外培养成骨细胞的影响［Ｊ］．中

国骨质疏松杂志，２００３，９（２）：１１７　１１９．
［１０］沈霖，杜靖远，杨艳萍，等．补肾法防治原发性骨质疏松

症的细胞、分子作用机理研究［Ｊ］．中国中医骨伤科杂

志，２００６，１４（１）：１　４．
［１１］Ｈａｙｍａｎ　ＡＲ，Ｃｏｘ　ＴＭ．Ｐｕｒｐｌｅ　ａｃｉｄ　ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ　ｏｆ　ｔｈｅ

ｈｕｍａｎ　ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ　ａｎｄ　ｏｔｅｉｏｃｌａｓｔ［Ｊ］．Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ，１９９４，

２６９（２）：１２９４　１３００．
［１２］吕明波，刘兴炎，葛宝丰，等．淫羊藿苷对小鼠骨髓源性

破骨细胞诱导生成及骨吸收功能的影响［Ｊ］．中国骨质

疏松杂志，２００７，１３（５）：３０５　３１９．
［１３］吴贺勇，李娟，唐井钢．补肾中药对破骨细胞骨吸收功能

的影响［Ｊ］．中国康复医学杂志，２００５，２０（４）：２４８　２５０．
［１４］郑洪新，崔家鹏，刘景蜂，等．肾虚骨质疏松症病理机制

及补肾方药对其防治作用的实验研究［Ｊ］．中国医药学

报，１９９８，１３（４）：２２　２５．
［１５］Ｋａｎｃｈｉｓａ　Ｊ，Ｈｅｅｒｓｃｈｅ　ＪＮ．Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｉｃ　ｂｏｎｅ　ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ：

ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｒａｔｅ　ｏｆ　ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

ｏｆ　ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，１９８８，９（２）：７３　７９．
［１６］Ａｒｎｅｔｔ　ＴＲ，Ｄｅｍｐｓｔｅｒ　ＤＷ．Ａ　ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｄｉｓ－
ａｇｇｒｅｇａｔｅｄ　ｃｈｉｃｋ　ａｎｄ　ｒａｔ　ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ：ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ

ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ　ａｎｄ　ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，１９８７，

１２０（２）：６０２　６０８．
［１７］詹红生，石印玉，赵咏芳．补肾方治疗的骨质疏松症模型

大鼠血清对破骨细胞骨吸收功能的影响［Ｊ］．浙江中医

学院学报，２００１，２５（５）：２４　２５．
［１８］樊粤光，黄永明，曾意荣，等．骨碎补提取液对体外分离

破骨细胞性骨吸收的作用［Ｊ］．中国中医骨伤科杂志，

２００３，１１（６）：４　５．
（收稿日期：２０１１－１０－１０；修回日期：２０１１－１１－０９）
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　欢迎邮购《中医杂志》光盘合订本　
１９５１－１９８６年（４张光盘）４８０元；１９８７－１９９４年（１张

光盘）２６０元；１９９５－２００４年（１张光盘）２８０元。光盘合订本

为计算机用数据光盘，收入了同期出版的全部《中医杂志》的

内容，可对所有文章进行任意字检索，方便实用。

汇款地址：北京东直门内南小街１６号中医杂志北京医

海林音像书店，邮政编码：１００７００，电话：（０１０）６４０３５６３２。网

址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｔｃｍ．ｎｅｔ．ｃｎ。
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