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摘 　 要 　 骨质疏松症( osteoporosis,OP)是重大公共卫生问题,尤其是原发性 OP 严重影响老年人生活质量,因此防治 OP 是

当今研究的热点和难点。 传统医学认为,OP 发生的病机以“脾肾亏虚”为主,先天肾与后天脾共司骨骼与肌肉作为人体运动的基

础,“骨肉不相亲”、“骨枯髓空”的病理状态下降造成成骨细胞代谢异常,导致 OP 的发生。 现代医学研究发现,OP 是人体衰老过

程中由增龄性氧化应激、雌激素减少引起免疫系统低度活化、产生大量炎性介质引起,这些因素可以激活 NLRP3 / caspase - 1 / GS-
DMD 成骨细胞焦亡通路,通过干预该途径影响骨代谢防治 OP。 研究证实,固本增骨方能改善雌激素低下状态;降低大鼠骨髓

中 IL - 1β 的表达;调节 OP 大鼠肠道菌群结构及功能,通过培补脾肾、益气活血,多系统、多靶点防治 OP。 基于以上研究,固本

增骨方能调控 NLRP3 / caspase - 1 / GSDMD 成骨细胞焦亡通路,抑制成骨细胞焦亡减少炎性细胞因子的表达,达到防治 OP 的

作用。
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　 　 骨质疏松症 ( osteoporosis,OP)是一种全身性的

骨代谢疾病,以骨微环境发生紊乱、骨小梁受到破坏、
骨板稀松变薄为主要结构改变,并伴有疼痛、畸形、骨
折等临床症状 [1] 。 随着年龄的增长,骨质的逐渐流

失会导致 OP,遗传因素占 60% ~ 80% ,可改变的因

素有负重运动、营养、体重和荷尔蒙环境等 [2] 。 据美

国一项研究发现,大约有 1000 万 50 岁以上的美国人

患有 OP,另有 3400 万人面临患 OP 的风险 [3] 。 伴随

着我国老龄化人口的急剧增加,OP 已经成为我国亟

待解决和研究的热点和难点问题,2018 年 10 月,国
家卫生健康委员会发布的结果提示,我国 50 岁以上

人群 的 OP 患 病 率 为 19. 2% , 女 性 的 患 病 率 达

32. 1% ,男性患病率达 6. 0% [4,5] 。 OP 引起的严重并

发症也逐渐增多,轻者引起全身性渐进性骨痛,重者

导致髋部、腰椎的脆性骨折,给患者和社会造成了巨

大的负担。 目前用于治疗 OP 的药物主要有双磷酸

盐类药物、甲状旁腺素类似物、选择性雌激素受体调

节剂、钙剂等 [6] 。 但有些药物由于存在严重不良反

应、服用周期长及昂贵的费用等因素在临床使用时受

到限制。 有研究表明,中药对于恢复骨重建平衡疗效

显著,与西药单向调控机制比较,有些中药治疗调控

双向化,调节效应更具优势 [7] 。
现代研究发现,原发性 OP 是人体衰老过程中由

增龄性氧化应激、雌激素减少引起的免疫系统的低度

活化、产生大量的炎性介质引起,这些炎性介质被细

胞识别后可以激活 NLRP3 / caspase - 1 / GSDMD 信号

通路而诱发成骨细胞焦亡,细胞焦亡后释放的 IL -
1β 和 IL - 18 等多种炎性细胞因子,又可以通过多种

途径来调节骨稳态,最终导致 OP 的发生 [8,9] 。 因此

从 NLRP3 / caspase - 1 / GSDMD 经典焦亡途径探讨 OP
的发病机制,可以为 OP 的防治提供新的理论支持。

一、NLRP3 / caspase - 1 / GSDMD 经典细胞焦亡

通路

细胞焦亡是一种由 gasdermin 介导的程序性细胞

坏死,表现为细胞肿胀、破裂,释放促炎性细胞因子

( IL - 1β 和 IL - 18)的炎性反应 [10] 。 当机体发生病

变时,会通过一定途径促使炎性小体(NLRP3)形成,
进而激活依赖胱天蛋白酶 1(caspase - 1)的经典细胞

焦亡通路。 活化的 caspase - 1 将底物蛋白 GSDMD
切割为有成孔活性的 N 末端和有自抑作用的 C 末

端,GSDMD - N 通过成孔活性介导细胞焦亡。 N 端

结构域在细胞膜上形成直径为 10 ~ 20nm gasdermin
D 孔洞,通过影响钠和钾的浓度梯度来破坏质膜的渗

透性屏障,导致渗透压变化 [11] 。 当孔数超过细胞的
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补偿能力时,水通过渗透梯度流入细胞,然后细胞肿

胀破裂死亡 [12] 。 同时从孔洞中释放出被 caspase - 1
切割成成 熟 形 式 的 IL - 1β 和 IL - 18 而 诱 导 焦

亡 [13] 。 Liu 等 [14] 通过负染色电子显微镜观察了含 PS
脂质体上的 GSDMD - NT 寡聚物,观察到质膜上的

孔内径约为 15nm,外径约为 32nm,处理后的 IL - 1β
直径约为 4. 5nm,质膜孔径明显大于活化后的 IL -
1β,只有质膜上的孔洞的形成,才能使成熟 IL - 18 和

IL - 1β 炎性细胞因子的释放到细胞外。 因此活化的

caspase - 1 将底物蛋白 GSDMD 切割为有成孔活性的

N 末端是发生细胞焦亡的关键环节。 Yang 等 [15] 研究

发现,高 糖 浓 度 可 能 通 过 caspase - 1 / gasdermin D
(GSDMD) / IL - 1β 通路激活细胞焦亡,进而抑制牙

槽骨成骨细胞的增殖和分化,这为糖尿病患者牙槽骨

疾病的临床治疗及骨代谢提供了理 论 依 据。 Liu
等 [16] 报道,脂多糖引起的氧化应激诱导成骨细胞焦

亡,进而导致成骨功能障碍。 NLRP3 / caspase - 1 / GS-
DMD 是发生细胞焦亡的经典途径之一,临床上诸多

疾病都伴随有细胞焦亡现象的发生,如感染、痛风、免
疫缺陷疾病、自身免疫性疾病等。

二、成骨细胞焦亡机制与 OP 的相关性

成骨细胞是单核骨形成细胞,起源于骨髓间充质

干细胞(marrow mesenchymal stem cells,MSCs),是维

持骨代谢和骨强度最重要的细胞 [17] 。 在人体衰老过

程中会引起增龄性氧化应激、雌激素减少、免疫系统

的低度活化、并产生大量炎性介质,在这些因素的影

响下,NLRP3 / caspase - 1 / GSDMD 成骨细胞焦亡通路

被激活,导致细胞发生破裂死亡。 同时 pro - IL - 1β、
pro - IL - 18 被活化的 caspase - 1 切割成成熟的炎性

细胞因子 IL - 1β、IL - 18,通过细胞膜上形成的 gas-
dermin D 孔洞或者后期细胞发生破裂释放到外环境

中加重炎症状况。 焦亡过程中释放的 IL - 1β 和 IL -
18 以多种方式促进破骨细胞的形成。 IL - 1β 可以通

过增加巨噬细胞集落刺激因子的产生来激活破骨细

胞,并且还可以抑制破骨细胞凋亡 [18] 。 IL - 1β 还可

结合其在 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞和巨噬细胞上的受

体,促进核因子 - κB 受体活化因子配体( receptor ac-
tivator of NF - kappa B ligand, RANKL)的产生,从而

促进破骨细胞的分化和激活 [19] 。 IL - 18 可以通过诱

导 γ - 干扰素的分泌以及作用于 T 淋巴细胞,还可以

上调 IL - 17 的产生。 IL - 17 或 IL - 1β 均可诱导树

突细胞转分化为破骨细胞 [20] 。 NLRP3 / caspase - 1 /
GSDMD 信号通路通过影响成骨细胞焦亡直接抑制成

骨,并在炎症诱导下促进破骨细胞的分化,引起骨吸

收和骨重塑的不平衡,从而导致 OP。 Xu 等 [21] 研究

成骨细胞表达 NLRP3,其介导细菌诱导的细胞死亡

并参与炎症期间的骨质流失。 此外,在雌激素缺乏的

OP 中,未观察到直接细菌感染,但 NLRP3 水平仍然

上升,成骨细胞的活力显著增加,当 NLRP3 被抑制或

灭活时,OP 也得到缓解 [22] 。 由此可知雌激素缺乏可

以激活成骨细胞焦亡经典通路。 由于 ROS 作为触发

因子和 NLRP3 炎性小体效应的双重作用,在年龄相

关性 OP 中,焦亡对破骨细胞生成的刺激可能更为明

显。 因此当身体暴露于外部刺激时,例如细菌感染、
雌激素缺乏或衰老信号,NLRP3 / caspase - 1 / GSDMD
成骨细胞焦亡炎症途径被激活,炎性细胞因子 IL -
1β 和 IL - 18 分泌增加,进一步激活破骨细胞导致骨

质流失的加重。
三、固本增骨方对 OP 的防治

中医学认为 OP 当属“骨痿” “骨痹”的范畴。 骨

痿的基本病机为脾肾亏虚,骨枯而髓减,经筋痿废不

用。 亦如《素问·痿论篇》云:“肾者,水脏也,今水不

胜火,则骨枯而髓虚……发为骨痿”,认为肾者先天

之本也,主骨生髓,若肾气、肾精亏虚,不能充养骨髓

则致骨痿。 又脾为后天之本,脾虚则先天无以资,筋
肉不能荣,骨肉不相亲而发为骨痿,正如李东垣在

《脾胃论·脾胃盛衰论》 提出: “脾病则下流乘肾

……则骨乏无力……令人骨髓空虚,是为骨痿”。 又

肾主骨生髓,脾主身之肌肉,先天肾与后天脾共司骨

骼与肌肉作为人体运动的基础,“骨肉不相亲” “骨枯

髓空”的病理状态下成骨细胞代谢异常,进一步导致

OP 的发生。 中医中药在治疗 OP 有独特的临床疗

效,经过多年研究证实,固本增骨丸可以通过多种途

径达到防治 OP 的作用。
1. 固本增骨方的方义:固本增骨方由炙黄芪、岷

当归、淫羊藿、白条党参、金毛狗脊、肉苁蓉、乌药等甘

肃道地药材组成为主,是甘肃省名中医宋敏教授以中

医辨证论治为指导,根据多年临床经验及患者体质差

异,参考相关中药药理机制,以“增骨丸”和“补肾固

本方”为基础进行组方加减而成的经验方,通过前期

实验研究及临床观察,其对治疗 OP 疗效确切 [23] 。 方

中当归味甘而辛,善补血活血,炙黄芪味甘性温补气

升阳,补益中焦;二药合用有气血双补之效,共成君

药。 淫羊藿补肾阳、强筋骨善治肾虚引起的筋骨痿

软;党参味甘性平可健脾益气,养血生津,与黄芪、当
归相配增强补气生血之力;熟地黄味甘微温可滋阴补
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血、益精填髓,与当归同用可增强补血之效,与淫羊藿

相配以增补肾之功,三者同为臣药。 狗脊甘苦性温,
有补肝肾、强腰膝之效,肉苁蓉甘温有补肾阳、益精血

之功,乌药温肾散寒、行气止痛使诸药补而不塞,四者

同为佐使。 诸药合用共奏益气健脾、补肾壮骨、活血

通络之功。 巩彦龙等 [24] 研究发现,固本增骨方可以

改善去卵巢大鼠肠内微生态失衡,改善“脾虚”状态,
维持机体正常消化吸收功能,促进吸收转化,使之

“骨”“肉” 之“相亲”,为运用健脾补肾法治疗绝经后

骨质疏松 ( postmenopausal osteoporosis, PMOP) 提供

了现代科学依据。
2. 固本增骨方对 NLRP3 / caspase - 1 / GSDMD 成

骨细胞焦亡通路的干预:(1)炎性细胞因子:人体衰

老过程中会引起增龄性氧化应激、雌激素减少、免疫

系统的低度活化、产生大量炎性介质,这些炎性介质

可通过多种途径影响骨代谢,导致 OP 的发生和发

展 [25] 。 李瑶等 [26] 通过实验发现炎性细胞因子 IL -
1β 能够引起 NF - κB 信号通路的异常活化,而 NF -
κB 是炎症的关键激活剂,通过诱导促 IL - 1β 和 NL-
RP3 表达来启动 NLRP3 炎性小体以进行激活 [27] 。
进一步激活 NLRP3 / caspase - 1 / GSDMD 成骨细胞焦

亡通路,使成骨细胞发生破裂死亡,最终导致 OP 的

发生。 根据对固本增骨方药效学研究,并通过动物实

验证实:固本增骨方可以降低大鼠骨髓中 IL - 1β 的

表达,而 IL - 1β 是 NLRP3 / caspase - 1 / GSDMD 成骨

细胞焦亡通路的激活物质,因此固本增骨方可以通过

调控 IL - 1β,影响 NLRP3 / caspase - 1 / GSDMD 成骨

细胞焦亡通路,达到防治 OP 的目的 [28] 。 (2) 雌激

素:雌激素水平下降常常被认为是导致 PMOP 的重要

因素,研究发现雌激素可以通过影响骨重塑率来调节

骨骼的状态,能够直接诱导破骨细胞的凋亡,减少体

外诱导的破骨细胞分化,从而减少破骨细胞的骨吸收

作用 [29] 。 贾智等 [30] 研究表明,雌激素缺乏能够激活

核 NF - κB 信号通路,可能在牙周骨吸收中发挥一定

作用。 而 NF - κB 又是 NLRP3 炎性小体的关键激活

剂。 此外雌激素对炎性因子也有直接干预效应,雌激

素缺乏会导致成骨细胞中 IL - 1、IL - 6 及 TNF - α 分

泌自发增加,而炎性细胞因子的增加也可以激活 NL-
RP3 炎性小体,因此雌激素可以通过影响 NF - κB 和

炎性细胞因子而调控 NLRP3 / caspase - 1 / GSDMD 成

骨细胞焦亡通路 [31] 。 Jiang 等 [32] 也报道了维生素 D /
维生素 D 受体通过下调 NLRP3 / caspase - 1 / GSDMD
焦亡途径减轻顺铂诱导的急性肾损伤,为治疗急性肾

损伤提供新思路。
固本增骨方具有雌激素样作用,可以改变骨代谢

及骨微结构,达到防治 OP 的作用。 药理学研究表

明,固本增骨方含有异黄酮、木犀草素、槲皮素、山柰

酚、β - 谷甾醇等成分 [33] 。 顾艺婧等 [34] 研究发现“槲
皮素”能发挥类雌激素样作用,抑成骨细胞成熟前衰

老,减少 OP 小鼠骨量丢失。 曾意荣等 [35] 研究发现,
“山柰酚”可激活雌激素受体,提高成骨细胞 MG - 63
的增殖分化,促进成骨细胞矿化。 董万涛等 [36] 也研

究证实固本增骨方可以改善卵巢切除 OP 大鼠雌激

素低下状态,提高成骨细胞的增殖分化能力,抑制破

骨细胞活性,调节骨代谢高转换状态,预防骨量丢失。
因此固本增骨方能改善去卵巢 OP 大鼠肠内微生态

失衡、“脾虚”状态,调节机体雌激素、炎症微环境等

抑制 NLRP3 / caspase - 1 / GSDMD 成骨细胞焦亡通

路,通过多系统、 多 靶 点、 多 途 径 达 到 防 治 OP 的

目的。
四、展 　 　 望

原发性 OP 的高发人群是绝经后女性以及老年

人,中医认为 OP 发生的病机以“脾肾亏虚”为主,先
天肾与后天脾共司骨骼与肌肉,作为人体运动的基

础,“骨肉不相亲” “骨枯髓空”的病理状态下降导致

成骨细胞代谢异常,最终导致 OP 的发生。 现代医学

研究发现,OP 是由增龄性氧化应激、雌激素减少引起

的免疫系统的低度活化、产生大量的炎性介质而引

起,这些因素被成骨细胞识别后可以激活 NLRP3 /
caspase - 1 / GSDMD 信号通路而诱发成骨细胞焦亡,
细胞焦亡后释放的 IL - 1β 和 IL - 18 等多种炎性细

胞因子又可以通过多种途径来调节骨稳态,最终导致

OP 的发生。 固本增骨方可改善雌激素低下状态;降
低大鼠骨髓中 IL - 1β 的表达;调节 OP 大鼠肠道菌

群结构及功能,通过培补脾肾、益气活血,多系统、多
靶点有效防治 OP。 基于以上研究,固本增骨方能通

过调节 NLRP3 / caspase - 1 / GSDMD 成骨细胞焦亡通

路,抑制成骨细胞焦亡进而减少炎性细胞因子的表

达,达到防治 OP 的作用。
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