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摘  要 

影响老年人的常见疾病肌少–骨质疏松症，大大增加了老年人跌倒、骨折、住院等情况的发生，加重社

会经济和医疗负担。在社会人口老龄化加剧的情况下，人们逐渐开始重视肌少–骨质疏松症。肌少–骨

质疏松症可供选择的药物较少，疗效存在不确定性。骨髓间充质干细胞(bone mesenchymal stem cells, 
BMSCs)作为最理想的组织工程研究的种子细胞，可向成骨细胞、成肌细胞分化，对治疗肌少–骨质疏松

症有潜在的临床意义。中医药是中国传统文化瑰宝，研究表明中药及其有效成分可有效促进BMSCs增殖

分化，本文从中医“骨肉不相亲”机理讨论肌少–骨质疏松症，研究补肾健脾中药对骨髓间充质干细胞

的影响，期望为中药干预BMSCs治疗肌少–骨质疏松症提供新的方向和思路。 
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Abstract 
A common disease affecting the elderly, sarcopenia-osteoporosis, greatly increases the incidence of 
falls, fractures, and hospitalization among the elderly, adding to the socioeconomic and medical 
burden. In the context of an aging society, attention is gradually being paid to sarcopenia-osteopo-
rosis. There are fewer drugs available for sarcopenia-osteoporosis, and there is uncertainty about 
efficacy. Bone marrow mesenchymal stem cells (BMSC), as the most ideal seed cells for tissue engi-
neering research, can differentiate into osteoblasts and myoblasts, and have potential clinical sig-
nificance for the treatment of sarcopenia-osteoporosis. Traditional Chinese medicine is a treasure 
of Chinese traditional culture, and studies have shown that it and its active ingredients can effec-
tively promote the proliferation and differentiation of BMSC. In this paper, we discussed sarcope-
nia-osteoporosis from the mechanism of the incompatibility of flesh and blood theory in traditional 
Chinese medicine, and investigated the effects of kidney-healthy and spleen-healthy conventional 
Chinese medicines on bone marrow MSCs, with the expectation of providing new directions and 
ideas for the intervention of traditional Chinese medicines in the treatment of sarcopenia-osteopo-
rosis with BMSCs. We hope to offer new directions and ideas for Chinese medicine to intervene in 
the BMSCs treatment of sarcopenia-osteoporosis. 
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1. 引言 

据 2020 年第 7 次全国人口普查：我国 60 岁以上人口为 2.64 亿(约占总人口的 18.7%)，65 岁以上人

口超过 1.9 亿(约占总人口的 13.5%)，是世界上老年人口最多的国家[1]。随着社会人口老龄化的加剧，各

种老年慢性疾病引起了医务工作者和社会各界的重视，其中 7.5%的老年性疾病约为骨骼和肌肉类疾病[2]。
肌少症是以肌肉量减少、肌肉质量、力量下降、伴有躯体功能减退为特征的老年综合征[3]。骨质疏松症

是一种全身性骨病，以骨量降低，骨组织微结构损坏，导致骨脆性增加，易发生骨折为特征[4]。两者具

有相似的病理生理基础，是密切相关的退行性疾病，2009 年，Binkley N 等[5]提出了肌少–骨质疏松症

的概念，主要指存在肌量和/或功能下降，并同时符合骨质疏松症的诊断标准的患者。肌肉与骨骼都起源

于间充质干细胞，组织发育同源，两者退化在功能上都会造成躯体平衡障碍、跌倒、骨折以及进一步丧

失机体功能。目前没有单一的已批准的药物治疗该疾病，且因骨质疏松症、肌少症共同靶点的药物较少

且疗效不确定，迄今为止的几种药物疗效有限[6]-[9]。研究表明，BMSCs 移植对骨质疏松症的疗效肯定

[10]，对骨胳肌萎缩疾病的防治有潜在的临床意义[11]。但是，BMSCs 移植目前仍面临着许多风险，遏制

了其在临床上的运用。BMSCs 的来源、转化与中医学说的“肾精学说”相一致[12]。BMSCs 属“肾精”，

为先天之本，而 BMSCs 可向成肌细胞分化，提示 BMSCs 可向后天之本“脾”转化[13]，与肌少–骨质

疏松症的中医病因病机密切相关。中药具有延缓 BMCSs 衰老、促进 BMSC 增殖、向成肌细胞、成骨细

胞分化，促进 BMSCs 归巢，可为治疗肌少–骨质疏松症之痿症提供新依据。现基于“骨肉不相亲”理论，
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认识肌少–骨质疏松症，探讨补肾健脾中药对骨髓间充质干细胞的影响，以期为中药干预 BMSCs 治疗肌

少–骨质疏松症的深入研究提供新思路。 

2. 中医对肌少–骨质疏松症的认识 

中医方面，肌少–骨质疏松症无对应中医病名，根据其症状可归为“肉痿”、“骨痿”范畴，也可从

“虚劳”、“痹症”论治。《素问·痿论》曰：“肉痿者，得之湿地也。有所远行劳倦，逢大热而渴，渴

则阳气内伐，内伐则热舍于肾，肾者水脏也，今水不胜火，则骨枯而髓虚，故足不任身，发为骨痿。”由

此记载可知，古代先贤认识到肉痿与骨痿两病之间的密切联系。 
肌少–骨质疏松症病机的中医病因病机可归纳为“脾肾两虚，骨肉不相亲”。“骨肉不相亲”一词最

早可追溯至《黄帝内经·灵枢·经脉》：“足少阴气绝，则骨枯。少阴者，冬脉也，伏行而濡骨髓者也，

故骨不濡则肉不能著也，骨肉不相亲则肉软却，肉软却故齿长而垢，发无泽，发无泽者骨先死”。日·丹

波元简所著《灵枢识》中对《灵枢·癫狂篇》的骨癫疾作具体阐释时提到：“骨居者，骨肉不相亲也。”

明楼英《医学纲目》中提到了：“……尺濡则骨肉不相亲，尺弱则阴气内绝。”尺部代表肾，濡脉则主

虚、主湿。肾主骨生髓，肾虚会直接导致骨痿的发生。而脾主肌肉，主运化水湿，濡脉的出现预示着水湿

运化失常，脾失健运，最终导致“骨肉不相亲”。由此记载可知，古代先贤认识到“骨”、“肉”之间存

在紧密联系：骨肉互为根本，难以分离，相互依存，骨伤肌短，骨枯肉软，肉软骨死，这为后者提出“骨

肉不相亲”莫定理论基础，亦揭示“骨肉不相亲”理论是从“脾”、“肾”进一步挖掘升华而来。 
《素问·痿论》中记载“脾主身之肌肉”“肾之身之骨髓”，脾作为后天之本，脾气健运，则水谷精

微得以运化，气血生化有源，精微输布津液全身，向内灌溉五脏，向外输筋骨肌肉，濡养四肢百骸，则骨

强劲肌肉壮硕有利；肾作为先天之本，肾精充满，封藏有时，适度开泄，温阳化水功能正常，则骨髓充

满，发挥滋养四肢肌肉之功，是保持人体肌肉丰满的基础，因此脾肾先天后天之本的正常运行，是骨肉

相亲的前提。反之，脾肾虚弱，气血精微枯，生化乏源，骨骼肌肉失于濡养而日渐消瘦枯萎不用，发为

“肉痿”与“骨痿”，治疗应强调以健脾补肾为主。 

3. 间充质干细胞移植疗法及存在的问题 

在科技不断进步、医疗手段不断升级的背景下，以间充质干细胞为主的细胞疗法被应用于治疗各类

临床难治性疾病，成为当前研究的热点之一。通过干细胞移植并向成肌细胞、成骨细胞转化再生，对肌

肉骨骼疾病的治疗提供了新的方法和思路。骨髓间充质干细胞(bone mesenchymal stem cells, BMSCs)是当

前组织工程研究理想的种子细胞，它是一种存在于骨髓组织中，能够自我增殖、并分化为多种细胞的多

功能干细胞，具有高分化潜能、低免疫原性以及强免疫调节能力的优势，是当前组织工程研究理想的种

子细胞，已在多种创伤性、炎症性、自身免疫性和退行性疾病的研究与治疗中被广泛应用且效果良好[14]。 
但 BMSCs 移植目前仍面临着许多问题，在体内的细胞生物学和分子生物学作用机制仍不十分清楚、

移植后存活率及归巢率低、免疫排斥风险、对细胞进行修饰具有潜在的突变和致癌风险[15]、人类病原体

的传播风险等一系列问题也在一定程度上遏制了其在临床上的运用。 

4. 中医对骨髓间充质干细胞的认识 

现代医学认为机体生长、发育、衰老是胚胎干细胞及多能干细胞分化的过程，这与中医“精气”学

说中“生长壮老已”理论一致。BMSCs 在中医理论中归属“精”“髓”范畴。BMSCs 分化为其他成体干

细胞功能与先天之精化生后天之精类似。因为 BMSCs 作为“精”主要来自于骨髓(髓)，而在特定环境下

能向成骨转化，即实现“髓生骨”，这与中医“肾藏精，精生髓，髓生骨”的理论有较高的吻合。 
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肾为先天之本，藏先天之精；脾为后天之本，藏后天之精。肾中精气有赖于脾化生之水谷精微的培

育；而脾之健运，精微化生，必须借助肾阳的推动、温煦；二者之间相得益彰。研究表明，以健脾法“治

痿独取阳明”为理论依据的强肌健力口服液可以促使骨髓间充质干细胞向成肌方向转化[16]。补脾法能促

使干细胞的生长，为“后天济先天”理论提供了一定依据。由此可认为，健脾与补肾治疗均能够滋养精

气，促进 BMSCs 增殖与分化。 

5. 补肾健脾中药对 BMSCs 的影响 

1) 淫羊藿 淫羊藿功效为补肾阳、强筋骨、袪风湿。其主要成分为淫羊藿苷。吴涛等通过[17]细胞学

体外观察发现，淫羊藿苷可通过增加 S 期和 G2/M 期的细胞数量，缩短细胞群体倍增时间，有效促进羊

骨髓间充质干细胞的增殖；并可通过诱导碱性磷酸酶、骨钙素的表达和钙化结节形成促进羊骨髓间充质

干细胞的成骨分化。李磊等[18]以兔的 BMSCs 为研究对象进行实验，结果显示不同浓度和时间段的淫羊

藿苷刺激下，BMSCs 的增殖和成骨分化均得到了增强，而 1 μmol/L 淫羊藿苷刺激 48 h 的情况下细胞增

殖及分化效果最好。淫羊藿苷不仅能够增强 BMSCs 的增殖，还能够促进 BMSCs 的分化。张锦明等[19]
通过动物实验发现，淫羊藿苷可促进小鼠骨髓间充质干细胞的成骨分化，抑制其成脂分化，改善骨髓微

环境，促进骨小梁形成。袁顺翎等通过实验[20]发现淫羊藿可以通过抑制 KLF4/P38 通路轴，改善 BMSCs
线粒体损伤，延缓 BMSCs 衰老；抑制 BMSCs 成脂分化能力，增强自然衰老原代 BMSCs 的 ALP 活性，

并有效促进其成骨矿化过程。 
2) 骨碎补 骨碎补具有活血续伤、补肾强骨的功效。经研究，骨碎补可促进 BMSCs 增殖、成骨分化

以及延缓其衰老。薛海鹏等[21]的研究表明骨碎补水能够促进 BMSCs 的增殖，呈浓度相关性，且在一定

程度上延缓 BMSCs 的衰老。舒晓春等[22]通过实验观察到骨碎补总黄酮能体外诱导兔骨髓间充质干细胞

增殖和骨向分化，并发现骨碎补总黄酮高、中、低剂量组细胞培养液中 ALP 含量均显著升高，且矿化结

节最先出现于集落中央细胞聚集区，矿化结节的数目、平均值也显著升高。 
3) 补骨脂 补骨脂的功效为补肾助阳、纳气平喘、温脾止泻。主要成分包括香豆素类、单萜酚类、黄

酮类化学成分以及苯并呋喃类和其他类化合物[23]。张洪跃等[24]通过动物实验发现，成骨诱导 BMSCs
在补骨脂素的作用下，ALP 染色呈阳性反应，且补骨脂素浓度为 15 umol/L 时阳性反应最强，说明补骨

脂素具有增强 BMSCs 成骨分化的作用。李洪波等[25]的实验表明结果补骨脂素可有效促进大鼠 BMSCs
向成骨分化，且成骨诱导后给予 15 umol/L 补骨脂素对大鼠 BMSCs 的增殖作用最佳，ALP 活性、Runx-
2 表达和钙化结节数目最高，效果最佳。 

4) 牛膝 牛膝的功效为补肝肾、强筋骨、逐瘀通经。其主要成分为甾体类、三萜皂苷类、多糖类成分

等[26]。研究表明，牛膝可通过促进 BMSCs 归巢、存活、增殖，起到抗凋亡的作用[27]。牛膝脱皮甾酮

能够明显促进原代培养去卵巢大鼠骨髓间充质干细胞的增殖，此过程由 PKR IB 与 Msx2 介导[28]。 
5) 鹿茸 鹿茸具有补肾阳、益精血、强筋骨的功效。张博等[29]用最佳起效浓度的鹿茸多糖提取液培

养两种细胞 24 h、48 h、72 h 后，用 CCK-8 检测细胞的增殖活性，结果表明鹿茸多糖提取液能够促进骨

髓间充质干细胞与成骨细胞与的增殖，上调成骨细胞内 ALP 蛋白酶活性。孟晨阳等[30]通过提取鹿茸血

清，干预地塞米松作用的 BMSCs，发现鹿茸血清可以下调由激素引起的 miR-141 高表达，从而促进骨髓

间充质干细胞增殖。 
6) 杜仲 杜仲的功效为补益肝肾、强筋健骨。杜仲水提物可以通过 Nur77/MDM2/p53 途径促进人源

和鼠源骨髓间充质干细胞的增殖和成骨分化，抑制凋亡和成脂分化[31]。曾建春等[32]将含杜仲大鼠血清

和地塞米松诱导剂分别加入大鼠 BMSCs 培养液中，进行传代分化，结果杜仲组较地塞米松组早出现细胞

增殖，且增殖较明显，第 10 天杜仲组及地塞米松组 ALP 染色阳性，第 13 天起可见白色钙结节，第 20 天
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茜素红染色阳性。该实验证明杜仲能促进 BMSCs 增殖，并促进其向成骨细胞分化。 
7) 人参 人参具有益气健脾的功效。其主要成分为人参皂苷。张春玲等[33]使用特异性抑制 PI3K/Akt

抑制剂 LY294002 处理骨髓间充质干细胞，检测人参皂苷 Rh2 对细胞增殖的影响，结果表明人参皂苷 Rh2
可能通过 PI3K/Akt 信号通路促进大鼠骨髓间充质干细胞增殖。汪子铃等[34]通过实验发现人参皂苷 Rg1
可通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通路激活，进而调控人骨髓间充质干细胞 hBMMSCs 衰老，显著延缓

hBMMSCs 衰老，提高 hBMMSCs 增殖能力，促进成骨、成软骨分化，降低成脂分化。王力等[35]研究表

明人参皂苷 Rg1 可通过上调 GATA1 和 GATA2 的表达以及其与 DNA 的结合活性调控 BMSC 细胞增殖，

促进其下游相应生长因子进而促进 BMSCs 增殖分化。 
8) 黄芪 归脾、肺经。本品甘温。善补中益气，升阳举陷，用治脾肺气虚。彭小娟等[36]通过研究表

明黄芪甲苷可通过其促进 hBMSC 对 SCF、VEGF、SDF-1 mRNA 表达，促进 hBMSC 体外增殖。田启会

等研究发现[37]黄芪可能通过激活 PI3K/AKT 信号通路维持缺氧条件下 BMSCs 的增殖活性。黄芪多糖、

黄芪皂苷和黄芪异黄酮可通过提高 SOD 的活性表达来降低 ROS 水平，减少氧化应激、改善线粒体功能

和维持代谢平衡，进而抑制 BMSCs 衰老并促进其成骨分化[38] [39]。黄芪皂苷可激活 Nrf2 及其下游抗氧

化酶的表达来降低 ROS 水平，并抑制 NF-κB 信号通路来减少 SASP 因子分泌，同时调节自噬过程，最终

实现对 BMSCs 衰老的抑制[40]。 

6. 问题及展望 

综上所述，研究发现许多健脾补肾单味中药的主要成分可以显著促进 BMSCs 的增殖、分化，抗衰

老，基于“骨肉不相亲”理论，为中药干预 BMSCs 治疗肌少–骨质疏松症提供了新的思路与方向，具有

广泛的应用前景。但仍然存在一些尚需解决的问题：1) 目前，以研究中药促进骨髓间充质干细胞的成骨

分化为多，虽已有研究证实不同中医治法可促进骨髓间充质干细胞成肌分化[41]，但关于单味中药促进成

肌分化作用靶点、分子机制的研究相对缺乏。2) 目前的研究涉及 BMSCs 增殖、存活、分化、归巢，研

究了其中少量信号通路和关键蛋白的表达，对中药治疗骨髓间充质干细胞的交互调控网络在整体层面缺

乏理解，其作用靶点及机制仍不十分清楚。因此，继续深入研究肌少–骨质疏松症 BMSCs 增殖，成骨、

成肌分化，衰老的病理机制及中医药的治疗机制。对充分发挥中药独特优势影响 BMSCs 治疗肌少–骨质

疏松症具有重要意义，为中医药防治肌少–骨质疏松症提供临床治疗理论根据。 
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