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摘  要 

骨质疏松症(OP)的发病机制认知正从“局部骨骼退化”拓展为“全身系统性网络失调”。现代医学提出

的“多器官–骨轴”(Multi-Organ-Bone Axis, MOBA)理论，与中医学“整体观念”及“脏腑辨证”在思

维逻辑上具有一定的相通。本文以“肾主骨”理论为核心，系统梳理了中医脏腑理论与现代多器官–骨

轴的跨学科映射关系：从“肾主骨”到“肾–骨轴”的分子网络互释，从“脾肾互资”到“肠–肾–骨

轴”的肠道微生态调控，从“肝肾同源”到“肝–骨轴”的脂代谢–骨代谢对话，从“心肾相交”到“心

(脑)–肾–骨轴”的神经内分泌调节，逐层构建了中医多脏协同调控骨代谢的系统生物学诠释框架。在

此基础上，进一步探讨了补肾中药通过调控能量代谢与铁死亡、重塑骨免疫微环境、激活肠道菌群及发

挥植物雌激素样作用等多途径，实现从单轴解析到多轴协同的网络调控优势，以期为骨质疏松症的中西

医结合防治提供新的理论依据。 
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Abstract 
Osteoporosis (OP) is a chronic skeletal disease characterized by low bone mass and microarchitec-
tural deterioration, and the understanding of its pathogenesis is shifting from “local skeletal degener-
ation” to “systemic network dysregulation”. The “Multi-Organ-Bone Axis” (MOBA) theory proposed by 
modern medicine is highly consistent with the “holistic concept” and “Zang-Fu syndrome differentia-
tion” of traditional Chinese medicine (TCM) in logical thinking. Taking the “Kidney Governs Bone” the-
ory as the core, this article systematically reviews the interdisciplinary mapping between TCM Zang-
Fu theory and the modern MOBA framework: from the molecular network interpretation of “Kidney 
Governs Bone” to the “Kidney-Bone Axis”, from the gut microbiota regulation of “Spleen-Kidney Mu-
tual Support” to the “Gut-Kidney-Bone Axis”, from the lipid metabolism-bone metabolism dialogue of 
“Liver-Kidney Common Origin” to the “Liver-Bone Axis”, and from the neuroendocrine regulation of 
“Heart-Kidney Interaction” to the “Heart (Brain)-Kidney-Bone Axis”, thereby constructing a systems 
biology interpretive framework for multi-organ synergistic regulation of bone metabolism in TCM. 
Furthermore, the article explores the multi-pathway mechanisms by which kidney-tonifying herbal 
medicines achieve network regulation advantages from single-axis analysis to multi-axis synergy, in-
cluding modulating energy metabolism and ferroptosis, reshaping the bone immune microenviron-
ment, activating gut microbiota, and exerting phytoestrogen-like effects. This study aims to provide a 
new theoretical basis for the integrated Chinese and Western medicine prevention and treatment of 
osteoporosis. 
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1. 引言 

骨质疏松症(osteoporosis, OP)是一种以骨量低下、骨微结构破坏为特征的慢性骨骼疾病，其核心病理机

制为成骨细胞、破骨细胞和骨细胞功能失衡导致的骨吸收与骨形成动态紊乱，使骨的脆性增加，骨折风险显

著提高。随着我国人口老龄化进程加速，骨质疏松症的患病率呈快速攀升趋势，已成为重大公共健康问题。

流行病学数据显示，我国 50 岁以上人群骨质疏松症患病率为 19.2%，患病人数约为 9000 万，给家庭和社会

带来沉重的医疗负担[1]。近年来，医学界对 OP 发病机制的认知，正逐步从“局部骨骼退化”拓展为“全身

系统性网络失调”[2]。现代医学提出的“多器官–骨轴(Multi-Organ-Bone Axis, MOBA)”理论，亦提示了骨

骼不仅是力学支撑器官，更是活跃的内分泌器官，通过分泌骨因子、细胞外囊泡(EVs)及代谢物，与全身多

系统进行着复杂的双向通信[3]。这与中医学自古秉持的“整体观念”在思维逻辑上具有一定的相通之处。 
中医学对骨病的认识，首先立足于“肾主骨”这一核心理论，进而拓展为多脏腑协同调控的整体观。
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具体而言，OP 属“骨痿”“骨痹”范畴，其病机以肾虚为本，并常涉及肝藏血主筋、脾主运化等功能的

协同失调[4]。这种以“肾主骨”为理论内核、强调多脏腑协同调控骨质平衡的体系，为防治 OP 提供了

独特的系统论视角。 
中医学“多脏腑协同”的宏观理论为骨质疏松症(OP)的防治提供了独特视角，而现代研究初步揭示

的中药多通路、多靶点骨保护效应，则从微观层面为“多器官–骨轴”的前沿理念提供了初步支持[5]。
然而，如何将“肾主骨”及其脏腑协同的宏观经验，在现代多器官网络的分子语境下进行系统诠释，仍

是需要深入探索的问题。系统生物学方法的引入，为解析这一复杂网络提供了关键工具。基于此，本文

旨在系统梳理中医药防治 OP 的最新研究进展，探讨“肾主骨”理论在“多器官–骨轴”框架下的系统生

物学内涵，以期为 OP 的中西医结合临床防治与新药研发提供科学依据。 

2. “肾主骨”与“肾–骨轴”的科学互释及微观映射 

2.1. 多器官–骨轴的理论演进与科学基础 

近年来，骨骼的内分泌功能及其与全身多器官的双向通信网络逐渐被揭示。在外周调控层面，Zaiss
等[6]系统阐述了“肠–骨轴”(Gut-Bone Axis)概念，揭示了肠道菌群代谢产物(特别是短链脂肪酸 SCFAs)
通过免疫调节与代谢重编程影响骨稳态的机制。在组织微环境层面，Ma 等[7]发现骨骼肌来源的细胞外囊

泡(Mu-EVs)可运输糖酵解酶至骨髓间充质干细胞，促进成骨分化，揭示了“肌–骨轴”(Muscle-Bone Axis)
的分子基础。在中枢调控层面，Zaidi 等[8]系统综述了垂体激素(TSH、FSH、催乳素等)对骨骼、脂肪组织

及大脑的多重调控作用，构建了“垂体–骨轴”的理论框架；Babey 等[9]则进一步发现母体脑源激素 CCN3
可直接促进骨骼生长，揭示了“脑–骨轴”(Brain-Bone Axis)的直接内分泌通路。上述研究从外周代谢、

组织力学到中枢内分泌，逐层构建了 MOBA 理论的科学基石。 

2.2. 中医“肾主骨”理论的历史渊源与辨治体系 

“肾主骨”理论源于《素问》，《素问·六节藏象论》提出“肾主骨，生髓”，又称其为“封藏之本，

精之处也……”，构建起由“肾藏精，精生髓，髓养骨”三个递进环节构成的核心框架[10]。肾精充盛则骨

髓化源充足，骨骼坚固；肾精亏虚则发为骨痿、骨枯[11]。历代医家确立了以“补肾壮骨、填精益髓”为核

心的辨治体系，并创制了八味肾气丸、六味地黄丸、左归丸、右归丸等传世名方[12]。随着临证经验积累，

后世医家在补肾基础上衍生出滋补肝肾、健脾益气等治法，形成了以肾为核心、兼顾多脏腑的调治格局[11]。 

2.3. “肾–骨轴”通讯网络的分子阐释 

随着器官间通讯研究的深入，上述的中医“肾主骨”理论所描述的肾–骨功能联动获得了分子层面

的系统阐述。现代医学提出了“肾–骨轴”(Kidney-Bone Axis)的概念揭示了两者在代谢调控中的深度互

作[13]。一方面，肾脏合成的活性维生素 D [1,25(OH)2D3]、分泌型 Klotho 蛋白、促红细胞生成素(EPO)及
骨形态发生蛋白-7 (BMP-7)等，构成了“肾精化髓养骨”的现代物质基础[14]。另一方面，骨细胞分泌的

成纤维细胞生长因子 23 (FGF23)作用于肾脏，抑制活性维生素 D 合成并促进尿磷排泄，构成经典的“VD-
FGF23-Klotho 轴”负反馈环路[14] [15]。此外，最新研究发现了“肾–骨轴”的逆向直接指令机制：在急

性肾损伤等状态下，受损肾脏释放的甘油-3-磷酸(G-3-P)可通过血液循环直达骨髓，刺激骨细胞大量分泌

FGF23，揭示了肾脏在应激条件下对骨骼代谢的直接调控能力[16]。 

2.4. 肾精、肾阴、肾阳与“肾–骨轴”核心分子的微观映射 

中医“肾主骨”理论中的肾精、肾阴、肾阳并非抽象的哲学概念，从功能类比的角度来看，它们可能
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与核心信号分子存在一定的微观对应关系，但这种对应更多是一种启发式的理论假设，而非经过充分验

证的严格等价关系。 
首先，从功能类比的角度，肾精可能微观对应于肾脏及骨微环境合成并分泌的多效性内分泌因子。

其中，活性维生素 D [1,25(OH)2D3]与 Klotho 蛋白构成核心组合——前者促进肠道钙磷吸收与骨基质矿

化，后者协同激活成骨、抑制破骨，二者共同维持骨稳态，或可视为“肾精”功能的重要分子载体。此

外，BMP-7 作为肾脏分泌的成骨诱导因子，直接参与骨髓间充质干细胞的成骨分化调控，从细胞命运决

定层面丰富了“精生髓”的分子内涵[12] [14] [15]。 
其次，作为一种理论假设，肾阴可能微观映射于抑制破骨、抗炎抗氧化的保护性分子网络。肾阴的

实质主要体现为 OPG (骨保护素)、Klotho 及活性 VD 等能够抑制破骨细胞过度活化的保护性分子。OPG
作为 RANKL 的天然诱饵受体，能竞争性阻断破骨细胞的生成[17]；而 Klotho 与 VD 则通过抗氧化应激

发挥保护作用[15]。当“肾阴亏虚”时，OPG/RANKL 比值失衡，导致破骨细胞异常活化。这种微观层面

的失衡，可以为绝经后雌激素撤退引发的骨吸收亢进及自身免疫疾病中的慢性炎症骨破坏，提供基于“虚

火灼骨”病机的分子诠释[18]。 
最后，借助功能类比的思路，肾阳的“气化”功能在分子生物学内涵，或许可归纳为两个层级：在系

统层面，映射于下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA 轴)的驱动功能，其正常运转是维持骨细胞活力与功能的

神经内分泌基础[19]；在细胞层面，体现为成骨细胞内的有氧糖酵解代谢重编程——在 HIF-1α驱动下，

成骨细胞将葡萄糖高效转化为 ATP 以支撑基质矿化，这正是“肾阳温煦”在细胞能量代谢层面的微观呈

现。若肾阳虚衰，HIF-1α表达受抑，能量代谢障碍，精微物质不能有效利用而壅滞为病理产物，即所谓

“阳虚生痰”，阻滞骨络，骨失所养[20]。 
上述肾精、肾阴、肾阳与特定分子网络的功能类比性对应关系，初步构成了“肾主骨”理论微观映

射的基本框架，为后续从系统生物学角度整合多器官–骨轴信息奠定了分类基础。需要指出的是，上述

对应关系目前仍属理论假设层面的功能类比，尚需更多实验证据加以验证。 

3. 中医多脏协同理论与“多器官–骨轴”的跨学科映射 

3.1. 基于“脾肾互资”的“肠–肾–骨轴”协同调控 

中医学认为“脾为后天之本，肾为先天之本”，两者“脾肾互资”是维持骨骼强健的核心[21]。在现

代医学视角下，这一理论在功能层面可类比为“肠–肾–骨轴”的多器官协同网络。 
在“肠–肾”互作层面，肠道菌群代谢产物(如短链脂肪酸 SCFAs)可通过抑制 NF-κB 通路从而减少

促炎因子释放并抑制成纤维细胞的异常活化，最终发挥延缓肾脏纤维化的保护作用[22] [23]；反之，“脾

虚失运”导致的肠黏膜屏障受损，会引发系统性微炎症，加重肾脏负担[24]。在“肾–骨”互作层面，肾

脏负责活性维生素 D 的羟化及 Klotho 的分泌，直接维系成骨–破骨平衡[13]。此外，肠道菌群代谢产物

可通过血液循环直接作用于骨组织，构成“肠–骨”直接通讯通路。例如，短链脂肪酸(SCFAs，如丙酸

和丁酸)可通过诱导破骨细胞前体的代谢重编程(增强糖酵解)，直接抑制其分化与骨吸收功能；而当肠屏

障破坏后，入血的脂多糖(LPS)等细菌产物则可通过激活破骨细胞及其前体上的模式识别受体(如 TLR4)，
促进破骨细胞的存活与活化，从而加剧骨丢失[25] [26]。当“脾肾两虚”导致肠–肾轴紊乱时，上述多重

通路失调，最终引发“骨枯髓减”。基于此，补肾健脾法展现出了“调肠–护肾–壮骨”的多靶点优势，

通过重塑肠道菌群、修复肠黏膜屏障，阻断肠源性毒素对肾脏及骨微环境的级联侵蚀[27]。 

3.2. 基于“肝肾同源”的“肝–骨轴”协同调控机制 

“肝肾同源”认为肝藏血主筋，肾藏精主骨，精血互化，二者在维护骨骼强健中协同作用。这一认
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识与现代“肝–骨轴”(Liver-Bone Axis)概念在功能层面存在某种相通之处。 
首先，肝脏是核心促骨因子(如 IGF-1、BMP9)的合成枢纽，并负责维生素 D 的初步羟化，构成骨形

成的重要上游调控节点[28] [29]。 
其次，脂质代谢与骨代谢的深度耦联为“肝肾同源”提供了新的分子注脚。肝脏分泌的卵磷脂胆固

醇酰基转移酶(LCAT)在胆固醇逆转运中发挥决定性作用，不仅改善血脂，还能直接抑制破骨细胞成熟。

老年肝肾亏虚状态下，LCAT 表达下调，导致血脂泛溢与骨量流失并存，这一现象恰可对应中医“精血俱

虚、筋骨失养”之病机，为二者的关联提供了现代生物学注解[29] [30]。 
此外，肝脏可通过细胞外囊泡(EVs)进行远距离信号传递[31]，而“肝主筋”蕴含的生物力学刺激，

亦能通过 OPG/RANKL 轴转化为正向成骨应答[32]。 
滋补肝肾方药(如左归丸)已有研究提示其可能多靶点上调肝脏 LCAT 与 IGF-1 表达，纠正

OPG/RANKL 失衡，抑制骨免疫炎症[33] [34]。未来结合双器官微生理系统(MPDs)等前沿技术，有望精准

解析中药调控“肝–骨轴”的时空动态网络[35]。 

3.3. 基于“心肾相交”的“心(脑)–肾–骨轴”神经内分泌调控 

“心主神明”“脑为元神之府”，心肾“水火既济”是维持机体稳态的核心[36] [37]。围绝经期女性

肾水亏虚，不能上济心火，形成“心肾不交”，引发“神扰–髓空–骨弱”的病理级联，这是绝经后骨质

疏松症(PMOP)伴发焦虑、失眠等“形神同病”的核心病机[37] [38]。 
现代医学的“神经–内分泌共病”模式为其提供一种可能的微观诠释。从功能类比角度看，“心火

不降、肾水不升”或可对应于中枢神经递质耗竭及 HPA 轴过度激活[36] [39]。慢性应激导致 HPA 轴亢

进，过量释放的皮质醇(COR)直接抑制成骨并激活破骨[39] [40]；同时，骨源性激素减少亦可穿透血脑屏

障损害海马神经元，形成骨–脑恶性循环[41]。此外，“心肾不交”还涉及代谢应激层面的 O-GlcNAc 糖

基化修饰异常，该修饰通过整合代谢信号，直接抑制成骨关键转录因子并介导心肾代谢障碍[42]。临床研

究证实，交通心肾类方剂不仅能抑制骨转换、提升骨密度，更能显著下调 ACTH 与皮质醇水平，同步改

善焦虑、失眠等症状，从“调神治形”角度为心–肾–骨轴的中医药干预提供了循证依据[38]。该修饰作

为细胞能量状态的传感器，在慢性应激下过度激活，通过整合葡萄糖代谢信号，直接抑制成骨关键转录

因子 Runx2 的活性，并介导心肌细胞及肾小管细胞的代谢障碍，从翻译后修饰层面为理解“水火不济”

的多器官损害机制提供了新的研究视角[42]。 

4. 基于 MOBA 理论的中医药干预策略：多轴协同与系统调控 

中医药对骨质疏松症的干预，其核心优势不在于单一靶点的强效激动，而在于通过多成分、多靶点

的协同作用，同时调节多条器官–骨通信轴，实现对骨代谢网络的系统调控。以下从肾–骨轴、免疫–

骨轴、肠–骨轴、神经–内分泌轴及肌–骨轴五个维度，分述中医药干预的分子机制及其多轴协同特征。 

4.1. 靶向“肾–骨轴”与能量代谢重编程 

中医“肾阳虚”的病理特征与线粒体氧化磷酸化(OXPHOS)功能低下密切相关。温补肾阳方药(如右

归丸)可通过激活 SIRT3-PGC1α 信号轴，促进线粒体生物合成，恢复 OXPHOS 效率[43]，从能量代谢层

面诠释“肾阳温煦”的科学内涵。此外，骨细胞铁死亡(Ferroptosis)是衰老性骨丢失的重要机制。补肾中

药骨碎补及其活性成分可靶向调控 SLC7A11/GPX4 信号轴，抑制铁过载诱导的 ROS 积累，阻断成骨细

胞铁死亡[44]；淫羊藿苷等亦可通过 Nrf2/HO-1 通路减轻氧化应激对骨髓间充质干细胞的损伤，为“肾精

亏虚–髓减骨枯”提供了铁死亡层面的新注解。 
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4.2. 重塑“免疫–骨轴”与纠正骨免疫微环境 

“炎性衰老”及骨免疫微环境失衡是驱动破骨的关键。补肾中药可通过多靶点调控固有免疫与适应

性免疫细胞，阻断“炎症–骨破坏”病理环路：其中淫羊藿苷、黄芪甲苷等黄酮及皂苷类活性成分，一方

面可抑制 NF-κB 通路活化，推动巨噬细胞向 M2 抗炎表型极化，降低促炎因子分泌；另一方面可调控

CD4+ T 细胞亚群分化，上调 Treg 比例、抑制 Th17 细胞功能，纠正 Treg/Th17 免疫失衡，进而减少 RANKL
介导的破骨细胞分化[5] [45]。另一项研究表明，补肾益精方也能纠正 Th9/Th17/Th22 失衡，并靶向激活

SLIT3/ROBO1 通路，在抑制破骨的同时促进骨形成[46]。 
最新单细胞研究证实，PMOP 中存在 CD16+促炎单核细胞亚群的异常扩增[47]。补肾中药(如淫羊藿

苷)不仅能促进巨噬细胞向 M2 型极化，更有潜力通过干预如 AKR1A1 介导的乳酰化代谢–免疫串扰[48]，
从表观代谢层面为理解“痰瘀互结”导致的破骨链路提供新的研究线索。 

4.3. 激活“肠–骨轴”与中药多糖的“益生元”效应 

补肾健脾类中药中的多糖成分(如黄芪多糖、淫羊藿多糖)具有显著的“益生元”效应[49]。它们能直

接调节肠道微生态，提升双歧杆菌等有益菌丰度，促进短链脂肪酸(SCFAs)生成[49] [50]。SCFAs 不仅能

修复肠黏膜，还可通过“肠–免疫–骨轴”诱导结肠 Treg 生成，从而降低全身炎症，抑制破骨。经典名

方如补肾健脾方已有研究提示其可通过调节“肠道菌群-SCFAs-Treg/Th17 轴”改善绝经后骨质疏松，体

现了“脾肾互资”的系统调控优势。 

4.4. 调节“神经–内分泌轴”与植物雌激素样作用 

针对 PMOP“天癸竭”的核心病理，补肾中药(如淫羊藿、补骨脂)中的黄酮类与香豆素类成分具有显

著的植物雌激素样作用[51]。它们能可选择性结合雌激素受体，双向调节内环境，激活 Wnt/β-catenin 成

骨通路，同时避免传统激素替代疗法(HRT)增加肿瘤风险的副作用[52]。滋补肾阴类方药(如左归丸)亦可

通过调节 HPG 轴功能及免疫微环境，改善雌激素缺乏导致的骨丢失[45]。 

4.5. 强化“肌–骨轴”与筋骨并治的临床循证 

在 MOBA 框架下，骨骼肌与骨骼通过力学负荷形成“肌–骨轴”。一项高质量 RCT 提示，基于“筋

骨同治”理论的补髓丹(含杜仲、补骨脂等)，在常规西药基础上可同步提升骨密度与下肢肌峰力矩，显著

改善步态参数，降低跌倒及脆性骨折发生率[53]，这一临床证据从“脾主肌肉、肝肾同源”双重维度，验

证了中医药多轴协同干预的临床转化价值，为“脾主肌肉、肝肾同源、筋骨同治”的理论提供了一种可

能的现代解释。 
上述五个维度的调控并非孤立运作。以淫羊藿苷为例，其既可激活肾–骨轴的成骨信号，又可重塑

免疫–骨轴的 Treg/Th17 平衡，同时通过肠道菌群代谢发挥间接骨保护效应，体现了“一药多轴”的网络

调控特征。网络药理学与多组学整合分析，为系统揭示这种多轴协同的分子网络提供了关键工具。 

5. 总结与展望 

5.1. 总结与科学假说 

综上所述，基于 MOBA 框架的中医药干预策略，已突破传统“就骨论骨”的局限。中药复方及其活

性成分在功能上或可被视为“多器官网络调节剂”：通过“肝肾同源”所对应的免疫与肌骨网络调控，通

过“脾肾互资”所对应的肠道微生态重建，通过“心肾相交”所对应的中枢神经稳态调节。需要说明的

是，上述对应关系目前仍属基于功能类比的学术假说，有待后续实验验证。这种多轴协同模式，与 MOBA
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理论所强调的“系统生态恢复”在理念上具有一定的相通性。 
为进一步推动上述理论框架向可验证的科学命题转化，本文基于所构建的“多器官–骨轴”诠释体

系，提出以下三个假说： 
假说一：基于“脾肾互资”与肠–骨轴，可以推测补肾健脾方剂的骨保护效应或许并非直接作用于

骨组织，而是把肠道菌群当作“中继站”——方剂中的多糖等成分先“招募”产丁酸菌，抬高循环和骨髓

微环境中的丁酸浓度，丁酸再经 GPR43 受体或 HDAC 抑制途径，推动 Treg 扩增、压制 Th17，间接平息

骨免疫的失衡。当然，“方剂→特定菌群→丁酸→Treg→破骨抑制”这条链条中，方剂究竟“招募”了哪

些产丁酸菌、丁酸能否真正穿越肠屏障抵达骨髓，目前仍缺少直接证据，也是本假说最脆弱的一环。因

此可以考虑在 OVX 小鼠中先用广谱抗生素对菌群“清场”，再分别给予该方剂灌胃和丁酸钠补充，比较

骨表型差异来进行验证；若抗生素预处理后方剂的骨保护效应随之消失，则提示菌群介导是其中不可或

缺的“中间人”。 
假说二：根据“肝肾同源”与肝–骨脂代谢对话，已有研究提示，老年状态下肝脏 LCAT 表达下降

与骨量流失存在相关性[29] [30]，但二者之间是否存在因果尚不清晰。可能机制为：LCAT 下调使胆固醇

逆转运“清运”受阻，胆固醇在破骨前体细胞膜脂筏中异常堆积，进而过度激活 RANKL/NF-κB 信号，

让破骨细胞“亢进”。滋补肝肾方(如左归丸)或许能通过上调肝脏 LCAT 来打断这一链条。需要坦率承

认，“脂筏胆固醇直接调控 RANKL 信号”这一步目前证据最为有限，多数研究仍停留在相关性层面。

验证上，可考虑构建肝脏特异性 LCAT 条件敲除小鼠并叠加高脂饮食，观察破骨表型；同时在体外用甲

基-β-环糊精耗竭破骨前体细胞膜胆固醇，观察 RANKL 信号是否随之“降温”，以此初步检验脂筏假说。 
假说三：参照“心肾相交”与神经–骨代谢轴，临床上 PMOP 患者常合并焦虑、失眠等情志症状，

交通心肾类方剂一边缓解这些情志困扰，一边提升骨密度[38]，提示中枢应激与外周骨代谢之间可能存在

彼此“牵线”的功能耦合。合理推测其分子路径可能为：慢性应激使 HPA 轴持续“亢奋”，皮质醇过量，

进而抑制成骨细胞 HIF-1α介导的糖酵解，使基质矿化“动力不足”；而交通心肾方可能通过恢复海马 GR
负反馈，为皮质醇“踩下刹车”。不过，这一假说的验证难度较大——如何在动物模型中同时量化“中枢

应激”与“外周骨代谢”两个终点，目前尚无成熟范式。初步设想是建立慢性不可预见性应激(CUS)联合

OVX 的复合模型，用 fMRI 观察海马–前额叶功能连接变化，同时检测成骨细胞的能量代谢通量(如 Sea-
horse 分析)，但行为学评价与骨表型之间的因果关联仍需进一步“搭桥”。 

5.2. 本综述的局限性 

本综述及当前研究的局限性。尽管本文尝试构建中医脏腑理论与多器官–骨轴的系统生物学诠释框

架，但必须诚恳地指出本综述及当前领域研究存在以下不足： 
第一，概念简化的内在挑战。中医学的“肾”“脾”“肝”“心”等脏腑概念本质上是动态的、整体

的功能性范畴。本文将其映射为相对固定的分子通路(如 VD-FGF23-Klotho 轴、SCFAs-Treg 轴等)，虽有

助于建立跨学科对话，但不可避免地存在过度还原的风险，可能丢失中医理论中“阴阳互根”“动态平

衡”等核心整体性内涵。读者宜将本文的映射关系视为启发性的功能类比与理论假设，而非经过充分验

证的严格等价物。 
第二，叙述性综述的选择性偏倚风险。本文属于叙述性综述，未能遵循 PRISMA 等标准化流程进行

系统性文献检索与筛选，因此可能存在选择性偏倚——即倾向于纳入支持“中西医映射”假说的阳性结

果，而忽略了阴性或不一致的证据。 
第三，机制解析的局限与临床转化的不确定性。在机制层面，当前关于轴间串扰的研究多集中于单

一激素检测，缺乏多组学系统性解析；在证据层面，本文引用的绝大多数机制研究为细胞或动物实验(临
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床前阶段)，符合国际高标准的大样本 RCT 依然匮乏。动物模型与人体疾病存在种属差异等多重转化壁

垒，因此本文探讨的“多轴协同”效应能否在临床复现仍存在较大不确定性，不宜直接外推为临床推荐。 

5.3. 未来展望 

未来研究可从两方面协同推进。在机制探索方面，亟需借助功能性磁共振(fMRI)、代谢物示踪及单细

胞测序等前沿技术，精准量化“形神同调”的生物学效应，系统解析多轴互作的分子网络。在临床评价

方面，应引入 AMSTAR-2、GRADE 等国际循证评价工具，规范临床研究的方案设计与数据报告，同时

借助系统生物学与纳米技术，阐明中药复方及植物源性囊泡等新型递药系统的药代动力学特征与临床转

化路径。唯此，方能推动中医药抗骨质疏松研究从“临床前机制探索”向“国际高水平循证医学证据”的

实质性跨越，为骨质疏松症从“局部骨修复”向“全身网络重塑”的范式转变提供具有原创性的中国方

案。 
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