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青娥丸调控骨代谢治疗骨质疏松的研究进展

马熙兰１，２，袁立夫２，戚晓楠３，赵佳萱２，柴忠２，张健２，梁旭２，王世轩２

（１．辽宁中医药大学，辽宁 沈阳 １１０８４７；２．辽宁省中医药研究院，辽宁中医药大学附属
第二医院，辽宁 沈阳 １１００３４；３．辽宁中医药大学附属医院，辽宁 沈阳 １１００３２）

　　摘要：骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）病因复杂，且发病率呈上升趋势，延误治疗会增加骨折等风险。青娥丸为治疗肾
虚腰痛良方，其组方味少效专，具有温补肾阳、固精养血、补肝益肾、强筋壮骨的功效。现代药理学研究表明，方中杜仲、

补骨脂、核桃仁和大蒜均具有治疗ＯＰ的作用。青娥丸作为中药复方，具有“多组分、多靶点”的特点，针对ＯＰ的治疗，能
发挥雌激素样作用、促进骨形成、抑制骨吸收、影响肠道菌群和抑制铁死亡等。临床研究显示青娥丸可改善 ＯＰ的临床
症状。从青娥丸各味药的药理作用机制，整体药理学作用机制以及临床研究方面，阐述了青娥丸在ＯＰ研究中对于骨代
谢的调控作用及研究现状，以期本方能为治疗ＯＰ药物的研发以及科学认识、传承和发展中医药提供参考和借鉴。
　　关键词：青娥丸；骨质疏松；骨代谢；作用机制
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基金项目：国家自然科学基金青年科学基金项目（８２３０５２７５）；国家中
医药管理局全国名老中医药专家传承工作室建设项目（国

中医药人教函〔２０２２〕７５号）；辽宁省科技计划联合计划项目
（自然科学基金－面上项目）（２０２４－ＭＳＬＨ－２５８）；辽宁中医
药大学附属第二医院育苗工程项目（２０２３－ＬＺＹＹ－１－０１）

作者简介：马熙兰（１９９４－），男，辽宁沈阳人，主治医师，博士在读，研
究方向：中医药防治骨与关节疾病。

通讯作者：王世轩（１９６３－），男，辽宁桓仁人，教授、主任医师，博士研
究生导师，博士，研究方向：中医药防治骨与关节疾病。Ｅ
ｍａｉｌ：ｗａｎｇｓｈｉｘｕａｎ９９＠１２６．ｃｏｍ。
梁旭（１９７３－），男，辽宁沈阳人，教授、主任医师，学士，研究
方向：颈肩腰腿痛和脊柱相关性疾病。Ｅｍａｉｌ：１９４１８１８６９５＠
ｑｑ．ｃｏｍ。

　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种代谢性骨病，主要影
响绝经后女性和老年男性，其特征是骨微结构受损，骨骼变得

脆弱，伴随骨折风险增加［１］。ＯＰ在我国５０岁以上人群中日益
突出，尤其在中老年女性中，这一问题显得尤为严峻，女性患病

率高达３２．１％，显著高于其他国家，同时我国存在低骨量人群
基数大，居民对 ＯＰ认识不足的问题［２］。ＯＰ的病因受内分泌
因素、遗传因素、营养状况、物理因素，生活方式、心理因素等多

方面影响［３］，属中医“骨痿”“骨枯”“骨极”范畴，其根本病机

为肾气虚弱，脾胃生化无力、五脏虚损、瘀血或感受外邪均可以

导致肾虚而引起ＯＰ［４］。
青娥丸载于《太平惠民和剂局方》，包含杜仲（盐炒）４８０

ｇ，补骨脂（盐炒）２４０ｇ，核桃仁（炒）１５０ｇ和大蒜１２０ｇ，需将上
述药材研磨成细末，用蒜膏制成药丸。青娥丸具有补肾强腰之
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效，用于肾虚乏力、腰膝酸软、下肢萎废不用的治疗，可改善ＯＰ
的临床症状［５］。方中杜仲为君药，其性甘温，入肝肾经，《神农

本草经》载：“主腰脊痛，补中益精气，坚筋骨”，适用于肾虚所

导致的腰膝酸软等症。补骨脂为臣药，有温补肾阳、固精养血

的功效，二者协同，既填补肾精以充养骨髓，又振奋肾阳以温煦

骨骼，能够振奋肾气，推动气血的流通，从而滋养骨骼［６］。搭

配核桃仁甘润养血，防温燥伤阴，大蒜辛温通络，行滞散寒，破

补药之壅塞，使得青娥丸整体配伍起到补肾强骨、温阳益气、润

燥养血之功。

本文系统阐述青娥丸治疗 ＯＰ中对于骨代谢影响的最新
研究进展，深入探讨青娥丸方中各味药及整体的药理学机制及

临床应用，并总结现存不足提出针对性解决方案。

１　青娥丸各味药的药理作用机制
１．１　杜仲　杜仲含有杜仲多糖、黄酮类化合物、环烯醚萜类化
合物等多种成分，具有调节菌群结构、抗氧化、促进骨代谢、预

防骨丢失等功效［７］。杜仲多糖可通过调节菌群结构（如增加

产短链脂肪酸菌属）改善宿主代谢，减少氧化应激，并能激活

核因子Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，
ＮＲＦ２）抗氧化通路，促进成骨细胞分化，抑制破骨细胞活性，从
而治疗糖皮质激素诱导的ＯＰ［８］。黄酮类化合物（紫云英苷和
黄芩素）能够显著核因子 κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉ
ｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κｂｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）表达，上调骨保护素
（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ），提高ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ比值，抑制破骨细胞
生成，同时通过上调成骨细胞特异性转录因子（ｏｓｔｅｒｉｘ，ＯＳＸ），
激活骨形态发生蛋白２（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２，ＢＭＰ２）／
Ｓｍａ和 Ｍａｄ相关蛋白 （ｓｍａ－ａｎｄｍａｄ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，
ＳＭＡＤＳ）／ｍｓｈ同源框 ２（ｍｓｈ－ｈｏｍｅｂｏｘ２，ＭＳＸ２）通路，对
ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１Ｓｕｂｃｌｏｎｅ１４成骨细胞起到促进增殖的作用，从而
发挥抗ＯＰ的作用［９］。环烯醚萜类化合物京尼平苷通过下调

微小ＲＮＡ－２１４（ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１４，ＭＩＲ－２１４）解除其对 Ｗｎｔ／
β－连环蛋白（ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ，β－ＣＡＴＥＮＩＮ）通路的抑制，进而显
著促进成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１的增殖与分化［１０］。杜仲总木脂

素通过上调ＯＰＧ、抑制ＲＡＮＫＬ表达，改善卵巢切除（ｏｖａｒｉｅｃｔｏ
ｍｉｚｅｄ，ＯＶＸ）大鼠骨密度、微结构及生物力学性能，并促进成骨
细胞分化与矿化，更好预防ＯＶＸ大鼠的骨丢失［１１］。

１．２　补骨脂　补骨脂含有补骨脂素、异补骨脂素、补骨脂酚等
多种活性成分，具有雌激素样作用、抗炎和抗氧化功能，并能够

影响多种信号通路发挥作用［１２］。补骨脂素通过细胞外信号调

节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）／丝裂原活
化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、ｃ－Ｊｕｎ
氨基末端激酶（ｃ－ｊｕｎｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）／ＭＡＰＫ、ｐ３８／
ＭＡＰＫ和核因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κｂ，ＮＦ－κＢ）通路途径提
升细胞内ＢＭＰ－２表达，诱导碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＡＬＰ）激活，促进成骨细胞增殖［１３］，同时促进葡萄糖转运蛋白３
（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ３，ＧＬＵＴ３）表达，驱动成骨细胞增殖［１４］。补

骨脂素和补骨脂酚通过抑制蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）
和激活蛋白（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰ）－１通路的激活，改善巨噬细
胞集落刺激因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，Ｍ－
ＣＳＦ）和 ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细胞分化与骨吸收，从而发挥抗
ＯＰ作用［１５］。异补骨脂素作为一种植物激素，能通过激活

ＢＭＰ２／糖尿病性骨质疏松症Ｒｕｎｔ相关转录因子２（ｒｕｎｔ－ｒｅｌａｔ
ｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，Ｒｕｎｘ２）／ＯＳＸ信号通路促进成骨细胞增
殖与分化［１６］。异补骨脂素通过抑制过氧化物酶体增殖物激活

受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）－γ／轴
抑制蛋白（ａｘｉｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，Ａｘｉｎ）２信号并激活 Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ通路，显著改善地塞米松诱导的 ＯＶＸ大鼠模型骨代
谢［１７］。ＬＩＵＸ等［１８］的实验显示，补骨脂乙素可使 ＲＡＮＫＬ诱
导产生的微小核糖核酸 １９３－３ｐ表达水平降低，同时能对
ＮＦ－κＢ通路起到有效的抑制作用。在此影响下，ＲＡＮＫＬ诱导
生成的破骨细胞数量明显减少，骨吸收进程也因此受到抑制。

这充分说明补骨脂乙素能够通过对 ＲＡＮＫＬ相关机制进行调
控，有效抑制骨吸收，在防治 ＯＰ方面展现出了一定的潜力。
补骨脂异黄酮［１９］通过激活双重通路（Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ和雌激
素受体信号通路），上调 Ｒｕｎｘ２、ＯＳＸ等成骨关键因子，调节
ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ平衡，并增强线粒体能量代谢，显著促进成骨细
胞分化与矿化。补骨脂二氢黄酮甲醚多通路抑制破骨细胞分

化：补骨脂二氢黄酮甲醚通过阻断 ｐ６５核转位，抑制 ＮＦ－κＢ
通路，抑制破骨细胞分化基因表达；通过抑制磷脂酰肌醇３－
激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅｓ，ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ信号通路，抑
制细胞存活和迁移；抑制ＭＡＰＫ信号通路，从而减少破骨细胞
前体分化和骨吸收酶表达［２０］。

１．３　核桃仁　核桃仁具有抗氧化、抗菌等多种作用，能减少
ＯＰ的发病率［２１］。其重要成分核桃仁油及脱脂提取物通过阻

滞细胞分裂Ｇ０／Ｇ１期，减少分化压力，增加了间充质干细胞的
增殖；亦能通过激活 ＮＲＦ２／血红素氧合酶（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ，
ＨＯ）－１，提升超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过
氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）活性改善抗氧化状态；通过调控 Ｂ淋
巴细胞瘤－２基因（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，ＢＣＬ２）／ＢＣＬ２关联 Ｘ
蛋白（ｂｃｌ２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）平衡，抑制 ＮＦ－κＢ炎症
通路以抗凋亡与抗炎，多途径共同起到治疗ＯＰ的作用［２２］。

１．４　大蒜　大蒜主要有效成分是大蒜素，具有抗炎、抗氧化及
抑制骨破坏等功效［２３］。大蒜素能通过抑制尼克酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸氧化酶 １（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅ１，ＮＯＸ１）清除活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）和阻断活化Ｔ细胞核因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｓｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴ
ｃｅｌｌｓ２，ＮＦＡＴＣ）信号通路，抑制破骨细胞生成［２４］。大蒜中提取

物能通过 ＮＦ－κＢ#

ＮＦＡＴＣ信号通路抑制破骨细胞生成，从
而减轻炎性骨溶解［２５］。

青娥丸中各味药的药理作用机制见表１。
２　青娥丸的药理学作用机制

维持骨的代谢平衡对ＯＰ的治疗起到重要作用，青娥丸作
为中药复方具有“多组分、多靶点”的作用［２６］。

２．１　雌激素样作用　绝经后女性体内雌激素水平下降，会增
强破骨细胞的再吸收活性，然而成骨细胞的活性却未随之提

升，打破了正常的骨平衡，常会引起骨密度减少和骨折风险的

显著增加［２７］。王晓燕等［２８］研究阐明，青娥丸可升高去势大鼠

的雌激素水平，发挥雌激素样作用。ＸＩＯＮＧＪＬ等［２９］通过体

外实验验证该效应主要通过激活雌激素受体α（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐ
ｔｏｒａｌｐｈａ，ＥＲα）和雌激素受体β（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａ，ＥＲβ）介
导。表明青娥丸中植物雌激素成分能够通过基因调控来模拟

１８
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表１　青娥丸各味药的药理作用机制

中药 主要有效成分 作用机制 参考文献

杜仲　 杜仲多糖 调节肠道菌群，激活Ｎｒｆ２抗氧化通路，促进成骨细胞分化，抑制破骨细胞活性，改善骨密度及微结构。 ［８］
黄酮类化合物 抑制ＲＡＮＫＬ表达，上调ＯＰＧ，调节ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ比值；激活ＢＭＰ２／Ｓｍａｄｓ／Ｍｓｘ２通路，促进ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１成骨细胞增殖。 ［９］
环烯醚萜类 下调ｍｉＲ－２１４，解除对Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路的抑制，促进成骨细胞ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１增殖与分化。 ［１０］
总木脂素 上调ＯＰＧ、抑制ＲＡＮＫＬ表达，改善ＯＶＸ大鼠骨密度及微结构，促进成骨细胞矿化。 ［１１］

补骨脂 补骨脂素 通过ＥＲα／ＥＲβ途径模拟雌激素效应；抑制Ａｋｔ／ＡＰ－１通路，减少Ｍ－ＣＳＦ和ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细胞分化与骨吸收。 ［１３－１４］
补骨脂酚 激活Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路，促进成骨细胞分化；抑制Ａｋｔ／ＡＰ－１通路，改善破骨细胞活性。 ［１５］
异补骨脂素 调控ＰＰＡＲ－γ／Ａｘｉｎ２通路抑制氧化应激，上调ＳＯＤ／ＧＳＨ－Ｐｘ活性；激活ＢＭＰ２／Ｒｕｎｘ２／ＯＳＸ通路促进成骨细胞增殖与分化。 ［１６－１７］
补骨脂乙素 抑制ｍｉＲ－１９３－３ｐ表达，阻断ＮＦ－κＢ通路，减少ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细胞生成。 ［１８］
补骨脂异黄酮 激活Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ和雌激素受体信号通路，上调Ｒｕｎｘ２、ＯＳＸ等成骨关键因子，调节ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ平衡，显著促进成骨细胞分化与矿化 ［１９］
补骨脂二氢黄酮甲醚 阻断ＮＦ－κＢ、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、ＭＡＰＫ信号通路（抑制ｐ６５核转位、Ａｋｔ磷酸化），减少破骨细胞分化基因表达。 ［２０］

核桃仁 核桃仁提取物 阻滞Ｇ０／Ｇ１期细胞分裂，促进间充质干细胞增殖；激活ＮＲＦ２／ＨＯ－１通路，提升ＳＯＤ、ＣＡＴ活性；调控Ｂｃｌ２／Ｂａｘ平衡，抑制炎症。 ［２２］
大蒜　 大蒜素 抑制ＮＯＸ１清除ＲＯＳ，阻断ＮＦＡＴＣ信号通路，抑制破骨细胞生成。 ［２４］

大蒜提取物 通过ＮＦ－κＢ－ＮＦＡＴｃ通路抑制破骨细胞生成，减轻炎性骨溶解。 ［２５］

动物雌激素的作用，以达到治疗ＯＰ的疗效。
２．２　促进骨形成　在骨重塑过程中，成骨细胞作为关键的骨
形成细胞，与骨骼的生长密切相关，成骨细胞的分化在骨形成

过程中起重要作用［３０］。翁泽斌等［３１］通过体外实验证明青娥

丸能够促进成骨细胞的分化和矿化。同时青娥丸能有效改善

去卵巢小鼠松质骨微结构，上调 β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达［３２］。饶艳

玲等［３３］进一步证明了青娥丸可以通过调控Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通
路，上调Ｒｕｎｘ２、低密度脂蛋白受体相关蛋白５（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ
ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５，ＬＲＰ５）和α１－Ｉ型胶原基因
（ｃｏｌｌａｇｅｎ，ｔｙｐｅＩ，ａｌｐｈａ１，ＣＯＬ１Ａ１）的表达，使糖原合成酶激酶
（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＧＳＫ）－３β表达下调，以缓解小鼠骨
微结构和骨密度受损情况。

２．３　抑制骨吸收　ＯＰ的发生常伴随着骨吸收加剧，而破骨细
胞在骨重建这一过程中发挥重要作用。王柄棋等［３４］发现青娥

方能够降低血清中基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ
９，ＭＭＰ－９）、组织蛋白酶 Ｋ和抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂ
（ｔａｒｔｒａｔｅ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ５ｂ，ＴＲＡＣＰ５ｂ）的水平，进
而抑制破骨细胞的功能，减少对骨基质的吸收与破坏，发挥保

护骨骼和增强骨质的作用。一项ｍｅｔａ分析表明［３５］，青娥丸可

能降低β－胶原交联（ｂｅｔａｃｒｏｓｓｌａｐｓ，β－ＣＴＸ）水平，但对Ⅰ型
前胶原氨基端原肽（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎｉｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，ＰＩＮＰ）、
２５－羟维生素Ｄ和雌二醇水平没有显著影响。戴邁等［３６］的研

究证实，青娥丸不仅能够抵抗肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）的作用，还能够促使大鼠骨肉瘤成骨样细胞
ＵＭＲ１０６从Ｇ０～Ｇ１期的凋亡状态中恢复，并迅速进入下一细
胞周期。这一过程加速了ＤＮＡ的复制，从而促进了细胞分裂，
增加了细胞数量，进而增强了成骨作用并提高了骨量，此外，当

加入基质金属蛋白酶２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ２，ＭＭＰ－２）时，
青娥丸还能够显著下调 ＥＧＦＲ－ＥＲＫ２－ｂｃｌ２相关死亡促进因
子（ｂｃｌ２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｇｏｎｉｓｔｏｆｃｅｌｌｄｅａｔｈ，ＢＡＤ）信号通路的蛋
白表达，抑制成骨细胞凋亡。

２．４　改善肠道菌群　肠道微生物通过多种机制影响ＯＰ，包括
营养吸收、免疫调节和肠脑轴［３７］。ＺＨＥＮＧＸＱ等［３８］的研究表

明肠道菌群在ＯＰ中的作用具有疾病特异性，即绝经后骨质疏
松的骨丢失依赖肠道菌群，而老年性骨质疏松的骨丢失与肠道

菌群无关。ＸＩＥＨ等［３９］通过结合 ＲＮＡ测序和代谢组学分析

去卵巢大鼠模型，揭示了青娥丸调节肠道菌群改善 ＯＰ的多重
机制。研究发现，ＯＶＸ大鼠肠道菌群显著失调，表现为厚壁菌
门丰度升高、疣微菌门丰度降低，且厚壁菌门／疣微菌门比值增
加，而青娥丸干预后显著逆转上述失衡，恢复菌群多样性。进

一步分析显示，青娥丸可特异性上调益生菌如乳酸菌和嗜黏蛋

白阿克曼菌的丰度，这两类菌群与骨密度和骨小梁数量呈正相

关，并通过增强肠道屏障功能减少炎症因子释放。此外，短链

脂肪酸如丙酸和丁酸抑制破骨细胞分化，减少骨吸收，青娥丸

则显著提高肠道中乙酸、丙酸和丁酸的含量，其中丁酸可通过

激活维生素Ｄ受体促进钙吸收，丙酸则通过抑制ＮＦＡＴｃ１信号
通路抑制破骨细胞分化。代谢组学分析进一步表明，青娥丸通

过调节胆汁酸代谢、甘油磷脂代谢及花生四烯酸代谢等通路，

降低ＯＶＸ大鼠血清促炎因子ＴＮＦ－α和白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ，ＩＬ）－６水平，减轻系统性炎症对骨代谢的负面影响。这些
结果提示，青娥丸通过重塑肠道菌群结构、调控 ＳＣＦＡｓ代谢及
抑制炎症反应，形成“肠－骨轴”多靶点调控网络，多角度共同
改善ＯＰ症状。
２．５　抑制铁死亡　铁死亡是一种铁依赖性的细胞死亡方式，
与ＯＰ密切相关。ＨＡＯＪ等［４０］通过网络药理学结合体外实验

验证，揭示了青娥丸抑制成骨细胞铁死亡的分子机制。青娥丸

通过调控蛋白质激酶（ａｔａｘｉａ－ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａｍｕｔａｔｅｄ，ＡＴＭ）和
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路，抑制铁死亡关键标志物４－羟基壬烯酸（４－
ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎｅｎａｌ，４－ＨＮＥ）的表达，同时上调谷胱甘肽过氧化物
酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）和胱氨酸／谷氨酸逆向转运
体的蛋白水平，能够减轻氧化应激并保护成骨细胞存活，促进

成骨分化，从而治疗ＯＰ，为原发性骨质疏松的治疗提供了新机
制依据。

青娥丸的药理学作用机制见表２。
３　青娥丸治疗ＯＰ的临床应用

青娥丸在临床研究中具有重要价值。卞庆来等［４１］对４８
例肾虚血瘀型绝经后 ＯＰ患者采用随机数字表法将其均分为
两组，治疗组口服青娥丸，对照组口服青娥丸模拟剂，在治疗

２４周后，治疗组的有效率为 ７５．００％，对照组的有效率为
２９１７％，同时青娥丸能减低血清β－ＣＴＸ水平以抑制骨吸收，
有效减轻疼痛等临床症状。黄海卫等［４２］将６０例肾虚血瘀型
绝经后骨质疏松患者随机分为治疗组和对照组各３０例，口服

２８
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表２　青娥丸的药理学作用机制

治疗机制 具体作用 参考文献

雌激素样作用 激活ＥＲα和ＥＲβ介导，模拟雌激素效应，提升去势动物雌激素水平，改善骨代谢。 ［２８－２９］
促进骨形成 激活Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路，上调Ｒｕｎｘ２、ＬＲＰ５、ＣＯＬ１Ａ１表达，促进成骨细胞分化与矿化。 ［３１－３２］
抑制骨吸收 下调ＭＭＰ－９、ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ、ＴＲＡＣＰ５ｂ水平；通过ＥＧＦＲ－ＥＲＫ２－Ｂａｄ通路抑制成骨细胞凋亡，减少破骨细胞活性。 ［３４，３６］
改善肠道菌群 上调益生菌（如乳酸菌、嗜黏蛋白阿克曼菌），提高ＳＣＦＡｓ（丁酸、丙酸）水平，增强钙吸收并抑制破骨细胞分化。 ［３８］
抑制铁死亡 调控ＡＴＭ和ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，抑制４－ＨＮＥ表达，上调ＧＰＸ４和ｘＣＴ蛋白水平，减轻氧化应激保护成骨细胞。 ［４０］

青娥丸治疗周期为３个月，治疗组有效率８６．７０％优于对照组
的２９１７％，证明青娥丸可显著改善患者腰背疼痛和腰膝酸软
的临床症状。王欣燕等［４３］将１２０例绝经后骨质疏松患者分为
青娥丸组（钙片和青娥丸）、阿法骨化醇组（钙片和阿法骨化

醇）和对照组（钙片），治疗周期１年。结果表明，青娥丸组通
过调节硬化蛋白的表达，不但下调了血清 β－ＣＴＸ水平，还同
时下调了骨钙素 Ｎ端中分子片段（ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｍｉｄ－ｆｒａｇｍｅｎｔ
ｏｆｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，Ｎ－ＭＩＤ）和ＰＩＮＰ的水平，从而减少骨吸收，增加
骨量和骨强度，其治疗效果与阿法骨化醇组相当。陆思成

等［４４］对６０例肾阳虚型绝经后骨质疏松患者临床观察，结果显
示青娥丸可明显改善症状，增强骨质强度，减少骨折的发生。

综上，青娥丸在肾虚血瘀型绝经后骨质疏松的治疗中表现

出了显著的临床疗效，其疗效与传统治疗手段相比具有一定的

优势。

４　总结与展望
青娥丸作为经典补肾强骨方剂，其治疗ＯＰ的疗效已通过

多维度研究得到初步验证。青娥丸中单味药的活性成分均已

被证实能够调节骨的代谢平衡：杜仲能通过多糖、黄酮等成分

调节菌群与骨代谢通路，协同促进成骨、抑制破骨；补骨脂以补

骨脂素等多成分激活成骨通路、抑制破骨分化，双向调节骨代

谢；核桃仁通过油脂及提取物促进干细胞增殖、抗氧化抗炎，改

善骨微环境：大蒜中的大蒜素通过抗炎抗氧化抑制破骨细胞，

减少骨溶解。但其中部分重要有效成分如黄酮类或香豆素类

化合物与ＯＰ疾病关键靶点及通路的具体相互作用机制尚未
完全解析，多组分协同效应的分子网络也仍需深入探索。

青娥丸通过多靶点、多途径的协同作用调节 ＯＰ中的骨代
谢，在ＯＰ的防治中存在明显优势：其能够改善骨的代谢平衡，
促进成骨分化，抑制破骨活性，改善骨密度；发挥类雌激素效

应，弥补绝经后雌激素缺失，改善骨微结构；通过重塑肠道菌

群，发挥抗氧化、抗炎等多途径调节ＯＰ；抑制成骨细胞铁死亡，
减轻氧化应激对成骨细胞的损伤，从而保护骨组织功能。但目

前对杜仲和补骨脂的君臣协同作用，核桃仁和大蒜的佐使调和

作用现代科学解释不足，缺乏基于代谢组学或蛋白组学的整体

药效物质基础研究。

在临床研究中青娥丸虽可显著改善绝经后骨质疏松患者

的骨密度及疼痛症状，但现有研究仍存在明显局限。首先是临

床试验样本量普遍较小，且缺乏长期随访数据，需要开展多中

心、大样本随机对照试验，并可尝试建立不同证型的疗效评价

体系。其次是研究人群多为绝经后女性，对男性及继发性骨质

疏松的研究不足，应加强性别差异研究，特别是老年男性骨质

疏松的适应证探索，此外，对于青娥丸临床上联合用药研究不

充分，可探索青娥丸与双膦酸盐、ＲＡＮＫＬ抑制剂等西药的协同

作用，明确联合用药的最佳方案。

基于以上存在的不足，青娥丸未来的研究方向可以考虑从

“单一靶点”到“网络调控”，充分利用网络药理学结合分子动

力学模拟，结合多组学技术解析“成分－靶点－通路”网络，进
而更好验证黄酮类化合物、补骨脂素等核心成分对 ＭＡＰＫ、
ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ等交叉通路的调控效应。在临床研究中，可设计
分层ＲＣＴ研究，针对绝经后女性、老年男性等亚群，评估青娥
丸对骨密度、骨折发生率、骨代谢标志物的影响。同时注意探

索青娥丸与西药的联合用药方案，降低单一药物剂量及不良

反应。

综上所述，青娥丸未来研究需聚焦于多学科的融合，多组

学的技术解析“成分－靶点－通路”网络，多样化的临床试验，
以便青娥丸更好为临床治疗ＯＰ所接受，从而推动经典名方的
现代化应用。
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ｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１８，４８（５）：２１２３－２１３３．

［１６］　张有为，黄晨，黄廷锐，等．异补骨脂素介导ＢＭＰ２／Ｒｕｎｘ２／Ｏｓｘ
信号通路促进成骨细胞增殖和分化的研究［Ｊ］．世界科学技
术－中医药现代化，２０２３，２５（８）：２６７７－２６８３．

［１７］　王军，王剑，鲁敏，等．异补骨脂素通过 ＰＰＡＲ－γ－Ａｘｉｎ２－
Ｗｎｔ信号通路调节对大鼠骨代谢的影响［Ｊ］．世界中医药，
２０２１，１６（９）：１４１３－１４１６．

［１８］　ＬＩＵＸ，ＸＵＸＳ，ＬＩＪＰ，ｅｔａｌ．ＩｓｏｂａｖａｃｈａｌｃｏｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓＲＡＮＫＬ－
ｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓｖｉａｍｉＲ－１９３－３ｐ／ＮＦ－κＢ／ＮＦＡＴｃ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎＢＭＭｓｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，
２０２３，８７（９）：９６０－９７１．

［１９］　王健，张驰．基于Ｗｎｔ／β－连环素通路探讨补骨脂素对骨质疏
松症 大 鼠 的 影 响 ［Ｊ］．世 界 中 医 药，２０２２，１７（１２）：
１６９７－１７０２．

［２０］　魏晨旭，朱星宇，陆金兰，等．补骨脂二氢黄酮甲醚对破骨细
胞分化的影响及机制［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０２２，２８（７）：
９４２－９４７．

［２１］　ＹＵＡＸ，ＸＵＭＬ，ＹＡＯＰ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｙｌｉｎ，ａｆｌａｖｏｎｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍ
ＰｓｏｒａｌｅａＦｒｕｃｔｕｓ，ｉｎｄｕｃｅｓｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｖｉａｅｓｔｒｏｇｅｎ
ａｎｄＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０２０，３４
（３）：４３１１－４３２８．

［２２］　ＥＬＳＩＥＤＭＡ，ＳＨＡＲＡＷＩＺＷ，ＡＬ－ＡＭＲＡＨＨ，ｅｔａｌ．Ｗａｌｎｕｔ
ｋｅｒｎｅｌｏｉｌａｎｄｄｅｆａｔｔｅｄｅｘｔｒａｃｔｓｅｎｈａｎｃｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｓｔｅｍｎｅｓｓａｎｄ ｄｅｌａｙｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２３，２８
（１７）：６２８１．

［２３］　张成明，刘绍鹏，胡润红，等．大蒜活性成分及药理作用研究
进展［Ｊ］．山东化工，２０２３，５２（９）：６９－７１．

［２４］　ＣＨＥＮＹＱ，ＳＵＮＪＪ，ＤＯＵＣ，ｅｔａｌ．ＡｌｌｉｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｄＲＡＮＫＬ－
ｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙｓｃａｖｅｎｇｉｎｇｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ
ｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮｏｘ１［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１６，１７（９）：１５１６．

［２５］　ＹＡＮＧＪ，ＴＡＮＧＲＨ，ＹＩＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｌｌｙｌｄｉｓｕｌｆｉｄｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｏｓｔｅｏｌｙｓｉｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓｖｉａＮＦ－κＢ－
ＮＦＡＴｃ１ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． ＦＡＳＥＢ Ｊ，２０１９，３３（６）：
７２６１－７２７３．

［２６］　邸学士，陈昭，贾育松，等．基于网络药理学探讨青娥丸治疗
绝经后骨质疏松症的作用机制［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０２１，
２７（３）：３６４－３７１．

［２７］　李宁，黄秀峰，屈国栋，等．ＥＲα及ＥＲβ基因多态性与骨质疏

松症相关性研究进展［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０２５，３１（４）：
５６４－５６９．

［２８］　王晓燕，常时新，李冠武，等．经方青娥丸对去势大鼠骨质疏
松作用机制的实验研究［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０１７，２３
（２）：１９７－２０２．

［２９］　ＸＩＯＮＧＪＬ，ＣＡＩＸＹ，ＺＨＡＮＧＺＪ，ｅｔａｌ．Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇｔｈｅｅｓｔｒｏｇｅｎ－
ｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｈｅｒｂａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｔｈｅ
Ｑｉｎｇ＇Ｅｆｏｒｍｕｌａ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，２８３：１１４７３５．

［３０］　ＬＥＥＷＣ，ＧＵＮＴＵＲＡＲ，ＬＯＮＧＦＸ，ｅｔａｌ．Ｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆ
ｔｈｅｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｖ，
２０１７，３８（３）：２５５－２６６．

［３１］　翁泽斌，颜翠萍，张志杰，等．不同炮制品入药的青娥丸含药
血清对人成骨细胞增殖、分化及矿化的影响［Ｊ］．中国实验方剂
学杂志，２０１５，２１（６）：１６５－１６８．

［３２］　ＳＨＵＡＩＢ，ＺＨＵＲ，ＹＡＮＧＹＰ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｑｉｎｇ’ｅ
ｐｉｌｌｏｎｔｒａｂｅｃｕｌａｒｍｉｃｒｏａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｉｎ
ｏｓｔｅｏｐｅｎｉｃｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｓｅｄｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｔｅｇｒＭｅｄ，２０１９，２５
（４）：２７０－２７７．

［３３］　饶艳玲，黄威．青娥丸调控 Ｗｎｔ１／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路治疗糖
尿病性骨质疏松症［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０２３，２９（８）：
１１６７－１１７１，１１８１．

［３４］　王柄棋，罗文娟，孙雨晴，等．青娥方对去卵巢大鼠血清
ＭＭＰ－９、ＴＲＡＣＰ５ｂ、Ｃａｔｈ－Ｋ及骨组织形态结构的影响［Ｊ］．福
建中医药，２０１８，４９（１）：４６－４９．

［３５］　陈帆，魏戌，崔鑫，等．青娥丸治疗绝经后骨质疏松症的系统
评价及 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０２１，２７（２）：
１７９－１８９．

［３６］　戴邁，李浩，范彦博．青娥方调节 ＭＭＰ２／ＥＧＦＲ通路影响成骨
细胞凋亡的实验研究［Ｊ］．中国中医骨伤科杂志，２０１８，２６
（１１）：７－１２．

［３７］　ＤＩＮＧＫ，ＨＵＡＦ，ＤＩＮＧＷ Ｇ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＡｇｉｎｇＤｉｓ，２０２０，１１（２）：４３８－４４７．

［３８］　ＺＨＥＮＧＸＱ，ＧＵＡＮＺＹ，ＺＨＡＮＧＹＤ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｏｌｅｏｆｔｈｅ
ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌａｎｄｓｅｎｉｌｅｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ
Ｒｅｓ，２０２５，１３（１）：６３．

［３９］　ＸＩＥＨ，ＨＵＡＺＹ，ＧＵＯＭＹ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｍｅｔａｂｏ
ｎｏｍｉｃｓｕｓｅｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＱｉｎｇ’ｅＰｉｌｌｓｉｎａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＢｉｏｌ，２０２２，６０（１）：７８５－８００．

［４０］　ＨＡＯＪ，ＢＥＩＪＸ，ＬＩＺＨ，ｅｔａｌ．Ｑｉｎｇ`ｅｐｉｌｌｉｎｈｉｂｉｔｓｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｆｅｒ
ｒｏｐｔｏｓｉｓｖｉａＡＴＭｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ（ＡＴＭ）ａｎｄｔｈｅＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴｐａｔｈｗａｙｉｎｐｒｉｍａｒｙｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，
１３：９０２１０２．

［４１］　卞庆来，邹小娟，沈霖．青娥丸治疗绝经后骨质疏松症肾虚血
瘀证的疗效观察［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１８，３３（１）：
３０８－３１２．

［４２］　黄海卫，王宇．青蛾丸治疗绝经后肾虚血瘀型骨质疏松症临床
观察［Ｊ］．辽宁中医药大学学报，２０１８，２０（１２）：１３８－１４０．

［４３］　王欣燕，刘建红，黄显元．青娥丸对绝经后骨质疏松症患者骨
密度、骨代谢指标和骨硬化蛋白的影响［Ｊ］．中国骨质疏松杂
志，２０２０，２６（３）：４１２－４１５．

［４４］　陆思成，向昱阳，唐正．青娥丸联合钙尔奇Ｄ３治疗绝经后骨质
疏松症肾阳虚型临床观察［Ｊ］．实用中医药杂志，２０１９，３５
（１２）：１４２８－１４３０．
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