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摘  要 

绝经后骨质疏松症是一种与衰老有关的骨代谢疾病，主要发生于绝经后妇女，由于雌激素缺乏导致骨量

减少及骨组织结构变化，使骨脆性增多，易于骨折，严重地影响老年女性的身体健康和生活质量，甚至

缩短寿命。而在POMP早期症状不明显，缺乏特异性临床表现，直到轻微的创伤诱发骨折引起疼痛、骨骼

变形、出现合并症才会引起重视，所以早期的PMOP预防十分关键。而传统中药复方在预防和治疗PMOP
方面有着悠久的历史与渊源，抗骨质疏松中药复方与单一药物相比具有明显的优势。六味地黄丸作为经

典补肾阴方剂，临床运用广泛，疗效确切。通过检索近年来关于六味地黄丸治疗PMOP相关文献，从六味

地黄丸对骨髓间充质干细胞(bone marrow mesenchymal stem cells, BMSCs)、成骨细胞(osteoblasts, 
OB)的作用及干预骨质疏松症相关信号通路的进展，探讨六味地黄丸对PMOP的潜在治疗机制。 
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Abstract 
Postmenopausal osteoporosis (PMOP) is a bone metabolic disorder associated with aging, primarily 
occurring in postmenopausal women. Due to estrogen deficiency, it leads to a reduction in bone 
mass and changes in bone tissue structure, resulting in increased bone fragility and susceptibility 
to fractures. This condition severely affects the physical health and quality of life of elderly women 
and may even shorten their lifespan. In the early stages of PMOP, symptoms are often subtle and 
lack specific clinical manifestations. It is not until minor trauma triggers fractures, causing pain, 
skeletal deformities, and complications, that the condition receives attention. Therefore, early pre-
vention of PMOP is crucial. Traditional Chinese medicine (TCM) compounds have a long history and 
profound background in preventing and treating PMOP, offering significant advantages over single-
drug therapies. Liuwei Dihuang Pills, a classic formula for nourishing kidney yin, are widely used 
clinically with proven efficacy. By reviewing recent literature on the treatment of PMOP with Liuwei 
Dihuang Pills, this paper explores the potential therapeutic mechanisms of Liuwei Dihuang Pills in 
PMOP by examining their effects on bone marrow mesenchymal stem cells (BMSCs), osteoblasts 
(OBs), and their intervention in signaling pathways related to osteoporosis.  
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1. 引言 

绝经后骨质疏松症(PMOP, Postmenopausal osteoporosis)为常见原发性骨质疏松症类型，绝经后中老年

妇女往往是高发人群。流行病学调查数据[1]显示：50 岁以上人群骨质疏松症患病率为 19.2%，其中女性

为 32.1%，男性为 6.9%；65 岁以上人群骨疏松症患病率为 32%，其中女性为 51.6%，男性为 10.7%。据

此估算，目前我国骨质疏松症患病人数约 9 千万，其中女性约 7 千万，且 PMOP 的发病率呈逐年上升趋

势。相对于西药，中药复方拥有多组分、多途径、多靶点、多层次整合的特点，能有效提高患者骨密度，

缓解骨痛等症状，并且兼具药效理想、安全性高、副作用小等优势。本文通过查阅文献，将六味地黄丸

治疗 PMOP 的近年相关实验文献进行总结，为六味地黄丸防治 PMOP 的基础研究提供理论基础。 

2. 资料与方法 

本文旨在系统回顾六味地黄丸治疗肾阴虚型绝经后骨质疏松症的机制研究进展，为确保综述的全面

性与客观性，特制定以下文献检索策略。 

2.1. 检索数据库 

中文数据库：中国知网(CNKI)、万方数据知识服务平台、维普中文科技期刊数据库(VIP)。英文数据

库：PubMed、Web of Science、Cochrane Library。 
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2.2. 检索时间范围 

从各数据库建库至 2024 年 01 月 31 日。 

2.3. 检索关键词 

中文检索词包括：“六味地黄丸”、“绝经后骨质疏松症”、“肾阴虚”、“成骨细胞”、“骨髓

间充质干细胞”、“信号通路”、“OPG/RANKL/RANK”、“Wnt/β-catenin”、“JAK/STAT”等。英

文检索词包括：“Liuwei Dihuang Pill”、“Postmenopausal Osteoporosis”、“PMOP”、“Kidney Yin 
Deficiency”、“Osteoblasts”、“Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells”、“BMSCs”、“Signal Pathway”
等。检索策略采用主题词与自由词相结合的方式，并通过布尔逻辑运算符(AND, OR)进行组合检索。 

2.4. 文献纳排标准 

纳入标准：1) 研究类型：公开发表的关于六味地黄丸(或其主要活性成分)治疗绝经后骨质疏松症的

实验研究、临床观察及机制探讨的原创性论文和综述。2) 研究对象：涉及绝经后骨质疏松症动物模型、

细胞模型或临床患者的文献。3) 干预措施：实验组采用六味地黄丸(或其含药血清、主要活性成分)进行

干预。 
排除标准：1) 重复发表的文献。2) 会议摘要、新闻报道、个人见解等非学术性文献。3) 研究内容与

六味地黄丸治疗 PMOP 机制无关的文献。4) 无法获取全文的文献。 

3. 六味地黄丸的方解及现代药理作用 

“补阴方药之祖”——地黄丸，始见于北宋名医钱仲阳[2]《小儿要证直诀》：“地黄丸治肾怯失音，

囟开不合，神不足，目中白晴多，面色晄白等方……如梧子大，空心，温水化下三丸。”明代薛己[3]在
《正体类要》中将其冠名为六味地黄丸，由汉代名医张仲景《金匮要略》中的肾气丸化裁而来。由熟地

黄、山茱萸、牡丹皮、山药、茯苓、泽泻组成。方中熟地黄入肝肾经滋阴补肾，填精益髓，为君药；山萸

肉补肝益肾，并能涩精，山药补益脾阴，亦能固肾，共为臣药。三药相配，肝脾肾三阴并补，称为“三

补”。泽泻利湿泄浊之余又防熟地黄之滋腻；茯苓淡渗脾湿并助山药之健运；牡丹皮清泄相火，并制山

茱萸之温涩。合而称之为“三泄”，渗湿利浊，平胜治标，皆为佐药。三补三泄，以补为主，三阴并补，

以肾为要，全方精炼，配伍严谨，诸药合用，共奏滋阴补肾、填精益髓之功。六味地黄丸有效成分众多，

具有抗炎、调节骨参数、骨密度的药效特征，临床证实具有治疗骨质疏松的作用。现代药理研究表明[4]，
六味地黄丸中内含有与骨质疏松相关的药理成分如槲皮素，山奈酚，儿茶素等，并且通过各种实验推断

出其是六味地黄丸发挥促进骨形成、抑制骨吸收的主要活性成分。通过药物实验研究[5] [6]，槲皮素通过

清除衰老的 BMSCs (骨髓间充干细胞)，且改善 BMSCs 的增殖及骨化方向，促进骨质愈合，防止骨质疏

松。也有学者[7]-[9]指出如槲皮素、山奈酚等植物源性物质具有雌激素活性。它们对 ALP (成骨细胞的碱

性磷酸酶)活性具有刺激作用，通过结合 ER (雌激素受体)快速激活成骨细胞的 ERK (细胞外调节激酶)从
而既可以降低破骨细胞活性又可以刺激成骨细胞活性。同时崔琳娜等人[10]实验研究表明山奈酚可以通

过 mTOR 通路，促进胞内钙离子外流钙化，从而抑制骨的吸收和钙的丢失。多位学者[11] [12]实验研究

表明，表没食子儿茶素没食子酸酯在一定浓度下能激活成骨细胞的细胞活力，增强了成骨能力。可见六

味地黄丸能够通过促进骨的形成，抑制骨的吸收从而防止骨质疏松。 

4. 六味地黄丸调控成骨细胞、骨髓间充质干细胞的作用机制 

骨的健康生长主要由骨重建(旧骨被新骨取代)来决定，而骨稳态则是成骨细胞(OB)与破骨细胞(OC)
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的共同参与维护。OB 由间充质细胞分化而成，通过矿化形成新的成熟骨组织(骨形成)。OC 由造血干细

胞分化而来，吸收而移除旧骨(骨吸收)。当两者处于正常的动态平衡时，骨则处于健康的状态。但当骨吸

收超过骨形成时，净骨丢失、骨量减少，这种紧密耦合过程的不平衡则会导致长期的骨量减少最终将导

致骨质疏松症。许多实验都充分证实，六味地黄丸作为常见补肾阴方剂，能促进 BMSCs 分化及 OB 的形

成，抑制 OC 的增殖，防治 PMOP。 

4.1. 六味地黄丸调节成骨细胞的作用机制研究进展 

在骨重建过程中，OB 和 OC 之间的相互交流可以通过细胞与细胞、细胞与相关因子、物质的接触来

进行。通过膜结合的介质进行双向激活信号转导，调节彼此的分化和存活。在一个基本多细胞单元内完

成不同的骨重建阶段[13]。郭澜等[14]细胞实验表明，六味地黄丸含药血清在一定水平下可能通过诱导细

胞自噬来实现减轻成骨细胞的氧化损伤，有效缓解 PMOP 的进展。谢丽华等[15]学者实验发现，六味地

黄丸含药血清能减轻 OB 的氧化应激损伤，这一过程是通过抑制 ERK/mTOR 信号通路来诱导 OB 的自噬

完成的。陶乐维等[16] [17]通过六味地黄丸含药血清对小鼠成骨细胞体外培养试验发现，六味地黄丸有效

促进成骨增殖，并且可以通过促进 Runx2 mRNA、骨钙素 mRNA 的表达，增加骨基质中的主要蛋白骨钙

素的产生，促进骨组织的发育。上述研究表明，六味地黄丸可通过不同组织和细胞的培养，可激活相关

成骨相关因子，调控成骨 mRNA 表达，促进 OB 增殖，抑制 OC 活性，达到防治 PMOD 的目的。 

4.2. 六味地黄丸干预骨髓间充质干细胞增殖及分化的研究进展 

间充质干细胞起源于中、外胚层，而在骨髓中的部分的骨髓间充质干细胞来自于中胚层，单个细胞

呈纺锤状，有多向分化潜能，在不同特定情况下能诱导分化为成骨细胞等多种功能细胞[18]。黄勇、杨强

健等学者[19] [20]通过实验发现，六味地黄丸增加衰老 BMSCs 成骨分化过程中 COLI (I 型胶原蛋白)的表

达和 ALP 活性，并且其能够促进 Runx2 mRNA 的表达，并促进衰老 BMSCs 往成骨方向分化。谭峰等[21]
通过细胞实验研究发现，在一定浓度范围内，六味地黄丸水提液能够作用于体外培养的大鼠提高 BMSCs
的增殖能力、诱导 BMSCs 向 OB 分化，并且上调人骨形态发生蛋白-2 表达，从而达到预防和治疗 PMOP
的目的。综上，六味地黄丸通过 BMSCs 相关的成骨分化因子，调控成骨 mRNA 表达，促进 BMSCs 增

殖，并且能够诱导其向 OB 分化，使骨组织增加，最终减少骨丢失。 

5. 六味地黄丸干预骨质疏松症相关信号通路的研究进展 

5.1. OPG/RANKL/RANK 信号通路 

OPG/RANK/RANKL 信号通路是调节破骨细胞功能过程中极其重要的通路，RANKL/OPG 的比值决

定了骨吸收的程度[22]。OB 释放的 RANKL 与 OC 表面的 RANK 结合可以促进 OC 的增殖与分化，骨保

护素(OPG)可以通过抑制 RANKL 与 RANK 进行结合，从而减少骨吸收。而雌激素可以刺激 OB 中的 OPG
的表达，从而抑制巨噬细胞集落刺激因子的分泌[23]，而巨噬细胞集落刺激因子是 OC 增殖的重要因子，

因此当绝经后，雌激素的缺乏导致 OC 增多，从而使骨的吸收增多，戴冰等[24]通过建立绝经后骨质疏松

症动物模型，实验发现山茱萸–牡丹皮药对和六味地黄汤同样具有能够调整 OPG/RANKL/RANK 信号通

路，从而抑制破骨细胞活性，降低骨吸收。雷欣东等[25]进而比较不同炮制山茱萸入方的六味地黄汤对

OPG/RANKL/RANK 信号通路的作用区别，实验发现不同种山茱萸入方均使 OPG/RANKL 比值上升，

RANKL 与 RANK 的结合减少。综上，六味地黄丸能够通过调控 OPG/RANKL/RANK 信号通路，从而抑

制 OC 活性与增殖，使骨吸收水平下降，改善 PMOP。从中医角度看，OPG/RANKL 比值的下降，RANKL
过度激活，可视为“虚火内扰”在分子层面的微观表现。肾阴亏虚，阴不制阳，虚火内生，扰动骨髓，导

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641292


刘毅，陈巨鹏 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641292 665 临床医学进展 
 

致破骨细胞异常亢进，骨吸收过度，恰如“虚火燔灼，消铄骨髓”。六味地黄丸中的“三补”(熟地、山

萸肉、山药)填补肾精以治其本，增强成骨细胞 OPG 的生成，犹如“滋阴以制火”；而“三泻”(丹皮、

泽泻、茯苓)清泄虚火以治其标，抑制 RANKL 的过度表达，犹如“降火以安骨”。通过“补泻兼施”，

重新平衡 OPG/RANKL 比值，最终抑制破骨细胞活性，减缓骨丢失。 

5.2. Wnt/β-catenin 信号通路 

Wnt/β-catenin 信号通路[26]是参与骨代谢调节的经典通路，细胞外 Wnt 蛋白与相关受体(低密度脂蛋

白受体和卷曲蛋白受体)结合从而激活 Wnt/β-catenin 信号通路，通过抑制 β-catenin 磷酸化，进而启动下

游靶基因的转录。在激活 Wnt/β-catenin 信号通路后，进而促进相关靶基因(Runx2，Osx 等)的转录活性及

相关成骨因子(骨钙素与骨形态发生蛋白 4)等成骨因子的表达，干预 BMSCs、成骨细胞以及破骨细胞等

的增殖、迁移和极化等发挥调节骨代谢作用。马苟平[27]通过采用六味地黄丸混悬液对去卵巢大鼠(模拟

绝经后骨质疏松)经口灌胃的方法，实验发现去势大鼠的骨参数、骨密度和骨组织的病理状态都有所改善。

朱志祺等[28]实验发现，六味地黄丸可以通过调控 Wnt/β-catenin 信号通路抑制磨损微粒(如钛颗粒)诱导的

骨形成减少，调节 OB 分化和矿化，从而增加骨密度，改善调控假体周围骨溶解。Bingjiang Xia [29]等对

去势大鼠进行 12 周的六味地黄丸灌胃治疗后，Lrp-5、βcatenin、Runx2、osx 等表达明显上调。综上，以

去卵巢大鼠建立的绝经后骨质疏松模型的实验证明，六味地黄丸能够通过调控经典 Wnt/β-catenin 信号通

路，防治 PMOP。Wnt/β-catenin 信号通路是促进成骨细胞分化、骨形成的核心通路，其活性可视为“肾

精”推动骨骼生长发育功能的微观体现。肾阴(精)充足，则骨髓生化有源，Wnt 信号通路活跃，Runx2 等

成骨基因得以表达，骨形成旺盛。反之，肾阴虚则“骨髓不满”，表现为 Wnt 通路活性下降，成骨能力

减弱。六味地黄丸通过上调 Lrp-5、β-catenin 等关键分子，激活此通路，促进骨形成，这正是其“填精益

髓、补肾壮骨”传统功效的现代科学诠释。 

5.3. JAK/STAT 信号通路 

JAK/STAT 信号通路[30]为细胞外因子调控的基因表达提供了直接机制，是一种普遍表达的细胞内信

号转导途径。广泛参与众多重要的生物学过程，包括细胞增殖、分化、凋亡以及免疫调节。并且 JAK/STAT
信号通路的持续激活与许多免疫和炎症性疾病密切相关。于雪冰等[31]通过临床实验研究表明，六味地黄

丸可以通过刺激 OSM 和 IRFI 基因表达上调，而 IL-6 水平显著降低，而 IL-6 激活 JAK/STAT 信号通路

后可促进成骨细胞分化[32]，而干扰素激活 JAK/STAT 信号通路后可引起破骨细胞分化[33]。Ge [34]等
发现六味地黄丸可上调 CLCF1(心肌营养因子 1)的表达。CLCF1 通过调节 JAK2 和 STAT3 的表达，降低

参与骨代谢和骨重建平衡的 IL-6 和 IL-8 水平，激活 JAK/STAT 信号通路，从而提高患者骨密度，达到临

床治疗水平。以上研究证实，六味地黄丸可通过调控 JAK/STAT 信号传导，从而影响 OB 与 OC 的分化，

进而使骨密度增加，改善 PMOP。JAK/STAT 信号通路与炎症、免疫密切相关，其过度激活常伴随 IL-6
等炎性因子升高，这与中医“阴虚生内热”的理论高度吻合。肾阴亏虚，虚热内生，扰动气血，可视为

一种低度炎症状态(微炎症)，这种状态会通过 JAK/STAT 通路影响骨代谢平衡，促进骨吸收。六味地黄丸

通过上调 CLCF1，调控 JAK/STAT 通路，降低 IL-6 水平，有效改善了这种“虚热”状态下的骨微环境紊

乱，起到“滋阴清热、安和骨髓”的作用。 

6. 总结与展望 

PMOP 在 50 岁以上的女性中最为普遍，随着中国老龄化问题愈发严重，未来更年期及老年女性的骨

质问题将会成为研究和治疗的热点，中药复方具有常规治疗骨质疏松所不具备的多靶点、多成分的治疗
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特点，能够解决具有复杂生理病理和治疗靶点的疾病[35]。六味地黄丸能够通过调控多条信号通路改善骨

的代谢，通过成骨和破骨相关基因及蛋白的表达，抑制 OC 骨吸收，促 OB 增殖，增加 PMOP 骨密度的

同时，改善临床症状。综上所述，六味地黄丸通过多靶点、多通路干预骨代谢，体现了其“滋阴补肾”

的现代科学内涵。具体而言，其对 OPG/RANKL 通路的调控，可视为“清虚火、抑骨吸”；对 Wnt/β-catenin
通路的激活，可视为“填肾精、促骨成”；对 JAK/STAT 通路的调节，则可视为“退虚热、调免疫”。

这三条通路并非孤立，它们共同构成了一个与“肾阴亏虚、虚火内扰”这一核心病机相对应的分子网络。

六味地黄丸正是通过作用于这个网络，恢复了成骨与破骨之间的动态平衡，即达到了“阴平阳秘”的健

康状态。根据目前已知的 PMOP 发病机制及信号通路，在防 PMOP 上中医和西医具有共同的作用，而对

六味地黄丸治疗 PMOP 的相关机制研究已经深入到分子甚至基因水平，但研究方向多集中在调控成骨细

胞和破骨细胞方面，今后可从骨免疫、氧化应激与炎症反应、骨微结构、肠道菌群等方面进一步深入研

究，还可以关注肌少–骨质疏松症这一新的综合症的理论，研究六味地黄丸–肌少症-POMP的全新领域，

从而丰富六味地黄丸治疗 PMOP 的机制，阐明六味地黄丸的作用靶点，增强科学性、安全性。 
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