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摘  要 

代谢组学作为系统生物学的重要分支，为中医证候研究提供了新的技术手段。本文首先介绍了绝经后骨

质疏松症的中医证候分类、特点及相关研究，随后阐述了代谢组学在绝经后骨质疏松症的应用现状。重

点分析了代谢组学在绝经后骨质疏松症中医证候研究中的具体应用，包括不同证候的代谢特征、生物标

志物筛选及证候本质阐释等方面。 
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Abstract 
As a crucial branch of systems biology, metabolomics provides a novel technical approach for stud-
ying Traditional Chinese Medicine (TCM) syndromes. This article first introduces the classification, 
characteristics, and related research on TCM syndromes of postmenopausal osteoporosis (PMO). 
Subsequently, it summarizes the current applications of metabolomics in PMO research. The focus 
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lies in analyzing the specific roles of metabolomics in TCM syndrome studies of PMO, including the 
identification of metabolic characteristics across different syndromes, screening of biomarkers, 
and elucidation of syndrome essences. By integrating metabolomic data with TCM theory, this ap-
proach offers a holistic perspective for understanding the pathogenesis of PMO and advancing per-
sonalized TCM interventions. 
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1. 引言 

绝经后骨质疏松症(PMOP)是一种常见的与年龄相关的代谢性骨病，严重影响中老年女性的生活质

量。中医认为，PMOP 的发生发展与肾虚、脾虚、血瘀等因素密切相关。然而，中医证候的诊断主要依

赖于医师的主观判断，缺乏客观化、标准化的评价指标。近年来，代谢组学技术发展迅速，为中医证候

的研究提供了新的思路和方法。代谢组学能够全面反映生物体代谢状态的变化，为揭示中医证候的生物

学本质提供了有力工具。本文旨在综述代谢组学在 PMOP 中医证候研究中的应用现状，探讨其在中医证

候客观化研究中的价值，为未来研究提供相关参考。 

2. 绝经后骨质疏松症的中医证候概述 

2.1. 中医理论体系下的 PMOP 

绝经后骨质疏松症在中医理论中属于“骨痿”、“骨痹”等疾病范畴。中医认为，肾主骨生髓，肾虚

是 PMOP 的根本病机。《素问》曰：“骨枯而髓减，发为骨痿。”随着年龄的增长，女性肾气渐衰，天

癸竭，最终导致肾精不足，骨髓失养，从而引发骨质疏松症[1]。脾主运化，在体合四肢肌肉。《灵枢》

曰：“脾气虚则四肢不用。”脾虚运化失职，则出现四肢乏力等症状。另外，肾为先天之本，脾为后天之

本，先后天相互转化，脾虚则气血不足，肾精乏源，进一步加重肾虚。肝藏血，在体合筋，筋附于骨而聚

关节。肝血亏虚、筋失所养，则肢体屈伸不利。另外，肝肾同源，精血互化，肝血虚则肾精亏，进一步导

致骨质疏松[2] [3]。肝脾肾三脏亏虚，久虚则淤，淤则气血经脉运行不畅，不通则痛。因此，PMOP 的病

位在肾，与肝脾相关，肾虚为主，血瘀为标，与脾虚、血瘀密切相关。中医治疗 PMOP 的基本原则多从

补肾入手，兼顾健脾益气、活血化瘀等，以达到标本兼治的效果。临床上主要治法为“补肾益精壮骨、益

气健脾、活血祛瘀”，症状主次不同，治法迥异。 
根据《绝经后骨质疏松症(骨痿)中医药诊疗指南(2019 年版)》[4]将其分为以下三种常见证型：1. 肝

肾阴虚证。主要证候表现：腰膝酸软无力，下肢抽筋，弯腰驼背；伴有形体消瘦，眩晕耳鸣或五心烦热等

阴虚证候，舌红少苔，脉沉细数。治法以“滋补肝肾，填精壮骨”为主，以左归丸或六味地黄汤为主方，

可供选择的中成药有左归丸、金天格胶囊及金乌骨通胶囊等。2. 脾肾阳虚证。主要证候表现：腰背冷痛，

酸软乏力，甚至弯腰驼背，活动受限；伴有畏寒肢冷、食少便溏、面色苍白等阳虚症状，舌淡苔白脉沉细

弱。治法以“温补脾肾，强筋壮骨”为主，以右归丸或金匮肾气丸为主方，可供选择的中成药有右归丸、

仙灵骨葆胶囊及强骨胶囊等。3. 肾虚血瘀证。主要证候表现：腰背周身疼痛，痛有定处，痛处拒按，多

Open Access

https://doi.org/10.12677/tcm.2025.145343
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


寇文超，师建平 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2025.145343 2314 中医学 
 

有外伤或久病史；舌紫暗，有瘀点或瘀斑，脉涩或弦。治法以“补肾活血，化瘀止痛”为主，以补肾活血

汤或青娥丸为主方，可供选择的中成药有骨疏康胶囊、壮骨止痛胶囊以及骨愈灵胶囊等[3] [4]。 

2.2. PMOP 中医证候的相关研究 

现代医学认为 PMOP 是由于雌激素缺乏等多因素介导的与神经、免疫、代谢紊乱相关的全身性骨病。

雌激素缺乏导致骨吸收大于骨平衡，骨代谢失衡，同时与氧化应激、炎症反应及肠道菌群失调等相互作

用，共同影响骨代谢过程[5]。中医认为其发病与肾虚髓减，天癸衰竭有关。目前研究认为，肾虚的生物

学基础与“神经–内分泌–免疫”功能紊乱存在着一致性，与下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴密切相关[6] 
[7]。研究表明，补肾类中药具有类雌激素样作用，以此来发挥促进骨形成，抑制骨吸收的作用，达到防

治骨质疏松的效果，在防治 PMOP 方面具有独特的优势[8]。黄晋等人对中药复方治疗 PMOP 的临床研究

进行总结指出，经典补肾方剂左归丸、六味地黄丸均能显著增加患者体内的雌激素水平，调节骨代谢指

标，改善骨密度，提高患者的生活质量[9]。动物实验表明，给予六味地黄丸治疗的去卵巢大鼠体内血清

骨钙素水平显著升高，血清 IL-6、IL-8 水平均显著降低[10]。左归丸可以调节骨代谢标志物，促进骨髓间

充质干细胞分化、降低氧化应激反应、抑制炎性因子，有效改善骨质疏松[11] [12]。梁壮等[13]通过对右

归丸治疗绝经后骨量减少肾阳虚证的研究表明，右归丸疗效显著，能够降低中医证候评分，增加骨密度，

改善患者的生活质量。动物实验研究表明，金匮肾气丸可以有效改善去卵巢大鼠血清中的钙磷含量，降

低血清中 ALP、IL-6 等，提高 OPG [14]。 
目前研究发现多种补肾活血中医复方可以通过增强雌激素类样作用和改善微循环来调节骨代谢。通

过对临床患者的观察发现青娥丸能显著改善 PMOP 肾虚血瘀证患者腰背疼痛和腰膝酸软症状，显著降低

β-CTX 水平[15] [16]。动物实验表明，青娥丸显著增加去卵巢大鼠体内的雌二醇水平，降低酒石酸酸性磷

酸酶(TRACP)分泌，提高骨髓灌注来调节骨代谢、改善骨微结构[17] [18]。井媛媛等[19]通过检索中药复

方治疗 PMOP 的作用机制研究发现，中医药可能通过调节 OPG/ＲANKL、Wnt/β-catenin、JAK/STAT 等

信号通路，提高骨密度，改善骨质疏松。 

3. PMOP 的代谢组学研究 

代谢组学是系统生物学的重要分支，通过分析生物体内代谢物的整体变化，揭示生物体对内外环境

变化的响应机制，能够更直接、准确地反映生物体的生理病理状态。代谢组学采用色谱–质谱技术来研

究代谢物的组成和波动，有助于筛选疾病的生物标志物，或研究代谢物参与的生物过程，揭示其参与的

生命活动机制，完成调控通路等方面的研究。因此，代谢组学在医药方面应用广泛。 
近年来基于代谢组学对 PMOP 的发病机制进行了全面研究，相关机制涉及氨基酸代谢，脂质代谢，

胆汁酸代谢，苯丙酸代谢，脂肪酸代谢、能量代谢等。氨基酸作为蛋白质的组成成分，参与体内多种生

命活动过程，可多途径影响骨代谢。其中，可能与 PMOP 发病机制密切相关的代谢物包括：赖氨酸，缬

氨酸，丙氨酸、色氨酸，磷脂酰丝氨酸，羟脯氨酸，牛磺酸，谷氨酰胺等。脂质是维持细胞功能和细胞增

殖的重要物质基础。雌激素缺乏导致脂肪组织重新分布，炎症因子释放及氧化应激增强进而通过多种脂

质代谢物影响骨代谢平衡。其中，可能与 PMOP 发病机制密切相关的代谢物包括：十二烷酸，羟基丁酸，

鞘磷脂，甘油磷脂，胆汁酸等[20]。 
研究表明，赖氨酸、羟脯氨酸随着绝经前、围绝经期和绝经后的变化而逐渐增加[21]。羟脯氨酸在胶

原蛋白中含量丰富，随着胶原蛋白的降解而从骨骼中释放出来，因此，羟脯氨酸在血清或尿液中的含量

被作为破骨细胞骨吸收的标志物[22]。通过对不同骨量的女性进行代谢轮廓分析，发现羟脯氨酸和胱氨酸

水平在组间差异显著，低 BMD 组的胱氨酸水平显著降低，而羟脯氨酸水平显著升高[23]。研究表明，脂
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质代谢与骨代谢密切相关，受 PPARγ调节，PPARγ抑制成骨细胞的分化并促进脂肪细胞的形成。不同骨

密度的人群血浆中脂质和有机酸水平不同，其中乙酸、牛磺酸、丙酮酸等代谢物的浓度与 PMOP 进展密

切相关[24]。丙酮酸是连接糖酵解和三羧酸(TCA)循环的关键中间体，而乙酸则通过乙酰辅酶 A 参与 TCA
循环。当 PMOP 发生时，它可能会影响生物体的代谢状态[25]。牛磺酸能够改善碱性磷酸酶(ALP)活性和

矿化，并抑制骨吸收过程中破骨细胞的形成，因此被认为是预防绝经后 OP 的潜在治疗药物[26]。鞘脂代

谢对骨细胞及骨重塑具有重要作用，具有代表性的物质有鞘磷脂、神经酰胺和鞘氨醇 1-磷酸盐。其中，

鞘磷脂降低可能导致间充质干细胞异常分化，此外，通过研究与 BMD 之间的关联，表明鞘磷脂在 PMOP
的发病机制中起关键作用。神经酰胺水解生成鞘氨醇，鞘氨醇可以生成鞘氨醇-1-磷酸(S1P)，S1P 异常可

导致骨形成减少，骨密度降低[27]。 
随着肠道菌群被广泛关注，越来越多的研究表明，肠道菌群与骨代谢密切相关。有证据指出，肠道

菌群失调会影响肠道的 pH 值，导致营养吸收障碍，尤其是钙，钙吸收不足会增加骨质疏松的风险[28]。
另外，肠道内的各种胆汁酸对钙吸收也起到重要作用，比如，熊去氧胆酸可以促进钙吸收，而脱氧胆酸

却抑制钙吸收[29]。脱氧胆酸属于次级胆汁酸，由初级胆汁酸在肝脏内受肠道微生物作用形成[30]。目前

认为肠道菌群是骨质疏松症的重要诱导剂，可通过“肠脑轴”调控发病过程，该轴的部分成分是潜在的

生物标志物，色氨酸代谢的微生物调节已成为这方面的重点。色氨酸作为必须氨基酸有助于人类正常的

生长健康，色氨酸可以代谢成犬尿氨酸、色胺和吲哚，从而调节神经内分泌和肠道免疫反应[31]。肠脑轴

(GBA)是胃肠道(GI)和中枢神经系统之间的双侧通信网络，为未来绝经后骨质疏松症发病机制的研究提供

了新的切入点。 

4. 代谢组学在 PMOP 中医证候研究中的应用 

近年来，代谢组学技术在中医证候的研究中得到了广泛应用。研究表明，不同证型的患者具有独特

的代谢特征。代谢组学技术能够全面捕捉相关的代谢特征，为阐释中医证候的本质提供了新的视角，为

疾病证候的客观化、标准化研究提供新的思路。同时代谢组学可以更大程度反映药物作用于机体后的代

谢情况，与其他组学技术联合应用，可极大提高中药机制研究与临床实际的关联性[32]。这种将传统中医

理论与现代生物学机制联系起来的模式，为中医证候的现代化研究开辟了新途径。 
首先，通过比较不同证候患者的代谢谱差异，筛选出证候特异的生物标志物，为证候诊断提供客观

依据。郭胜男等[33]基于 UPLC-MS/MS 法筛查肾阳虚原发性骨质疏松症患者的临床差异代谢物，结果显

示 γ-氨基丁酸、L-异亮氨酸、黄嘌呤、十二烷二酸等 93 个代谢物上调，谷氨酸、丙氨酸、天冬氨酸、肌

氨酸、苯乙酰甘氨酸等 64 个代谢物下调；差异代谢物参与的信号通路主要涉及色氨酸代谢、谷胱甘肽代

谢、磷脂酶 D 信号通路、精氨酸和脯氨酸代谢、丙氨酸代谢等[34]。尹恒等[35]通过筛选门诊符合“肝肾

阴虚”证的患者，基于 UPLC-MS 技术检测肝肾阴虚组(I 组)和正常组(CK 组)两组受试者的血清进行差异

分析，筛选出 6 个氨基酸类代谢物，包括甘氨胆酸、苯丙氨酸、亮氨酸、异亮氨酸、蛋氨酸、氨基吡唑

基丙酸。徐琬梨等[36]利用代谢组学技术对 120 例不同证型的 PMOP 患者进行代谢物分析，明确各组血

清之间存在差异代谢物，例如异丁酸、异亮氨酸、缬氨酸、甲酸盐、乙醇胺、亮氨酸、缬氨酸、α－葡萄

糖、缬氨酸、β-葡萄糖，丙氨酸等差异代谢物，这些物质主要参与了体内的能量代谢、氨基酸代谢等代谢

途径。盛玲玲等[37]通过尿液代谢组学方法，对豆豉干预的去卵巢大鼠的生物标记物进行鉴定，结果确定

了与 PMOP 密切相关的 23 个生物标记物及 9 条代谢通路。研究发现豆豉通过调节初级胆汁酸生物合成、

肌醇磷酸代谢和嘌呤代谢等多种代谢途径对 11-脱氧皮质酮、黄体酮、2-甲氧基雌二醇、21-羟基孕烯醇

酮、21-脱氧皮质醇和脱氧皮质酮产生回调作用，起到预防骨质疏松症作用。孙娜等[38]运用 NMR 技术对

不同证型临床患者与正常人比较，结果发现与 PMOP 肾虚证患者相比，脾肾亏虚证患者血清中甘油、丙
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酮酸 2 种小分子代谢物存在异常；戊糖和葡萄糖醛酸的相互转化、乙醛酸和二羧酸代谢、戊糖磷酸途径、

丙酮酸代谢、半乳糖代谢 5 个代谢通路发生了改变。李肖飞等[39]运用 HNMR 技术分析不同证型 PMOP
患者与正常人血清的差异代谢物，筛选并鉴定甲酸为 PMOP 患者的潜在生物学标志物。 

其次，利用代谢组学技术探讨中药复方或单味药对证候相关代谢通路的影响，阐明中药的作用机制。

梁华等[40]基于 UPLC-Q-TOF/MS 代谢组学技术，比较金匮肾气丸和六味地黄丸对自然衰老小鼠血浆代

谢物的影响，结果发现，共筛选出 16 个与增龄相关的代谢物，金匮肾气丸回调 15 个物质，而六味地黄

丸回调 14 个物质，二者共同回调 5 个物质，包括鸟氨酸、二十二碳六烯酸、D-赤藓糖-4-磷酸、脱氧羟腐

胺赖氨酸、16B-羟基四氮唑，这些物质通过调节氨基酸、糖类和脂肪酸代谢来调整自然衰老引起的代谢

紊乱。研究表明，基于代谢组学技术研究刺五加茎中总木脂素对 OVX 骨质疏松大鼠血清的影响，发现在

刺五加茎治疗后，影响了不饱和脂肪酸的生物合成、亚油酸代谢、花生四烯酸代谢、酪氨酸代谢、嘌呤

代谢、甘油磷酸代谢等代谢的相关机制，为治疗绝经后骨质疏松症提供了依据[41]。刘文静等[42]运用代

谢组学方法对中成药健骨颗粒和中药巴戟天治疗 PMOP 的机制进行研究，结果发现健骨颗粒可能通过调

节多种代谢通路改善骨质疏松，包括不饱和脂肪酸、类固醇激素的生物合成及泛酸和辅酶 A 生物合成等

通路，主要涉及硬脂酸、皮质酮及泛酸等 27 个差异代谢物；巴戟天干预后可回调硬脂酸及尿嘧啶等代谢

物的含量，涉及嘧啶代谢及不饱和脂肪酸的生物合成等相关代谢途径，因此认为巴戟天改善骨质疏松可

能与脂代谢及核酸代谢有关[43]。张海永等[44]利用超高效液相色谱–质谱联用技术对 PMOP 大鼠腰椎代

谢物进行分析，假手术组、模型组及骨疏康组共筛选出 24 种共同显著性差异代谢物，对共同代谢物进行

KEGG 富集分析，结果显示骨疏康可能通过调节脂肪酸代谢及氨基酸代谢发挥其抗骨质疏松作用。 
再次，结合代谢组学和其他组学技术，构建中医证候的多维评价体系，提高证候诊断的准确性和可

靠性。谢丽华等[45]基于蛋白质和代谢物两种不同物质层面探讨 PMOP 肾虚证的发病机制，采用超高效

液相色谱–串联质谱技术筛选组间差异蛋白质和代谢物。再对差异蛋白质和代谢物进行相关性的联合分

析。结果发现 PMOP 肾虚证的分子机制可能与 NEO1 调控胆红素代谢通路密切相关。 
目前骨质疏松症相关证候的基因组学与蛋白质组学研究仍停留在单个基因层面，并未从整体的角度

探究证候发生、发展的本质问题。代谢组学方面，虽然可以通过代谢轮廓分析发现与证候相关的代谢指

标。但是，由于中医证候的复杂性和现有方法的局限性，对中医证候的研究仍然任重道远。未来研究需

进一步运用多组学技术手段，全方位、多层次探讨 PMOP 中医证候的发生发展规律。 

5. 总结 

代谢组学技术在绝经后骨质疏松中医证候研究中展现出广阔的应用前景。通过代谢组学分析，不仅

能够揭示不同中医证候的代谢特征，筛选出特异的生物标志物，还能深入探讨证候的生物学本质。然而，

目前研究仍存在样本量不足、代谢物鉴定困难等问题。未来研究应扩大样本规模，结合多组学技术，建

立更加完善的绝经后骨质疏松中医证候评价体系。同时，应加强代谢组学与中医理论的深度融合，推动

中医药现代化研究的发展。 
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