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【摘要】骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种全身性骨微观环境代谢疾病。

巨噬细胞极化是指巨噬细胞响应某些微环境改变后的一种活化状态，这种状态下形成

的 M1、M2 型巨噬细胞分别从增加骨吸收、破骨细胞形成及成骨细胞形成方面发挥作用，

影响骨微环境。中医药治疗 OP 也是通过调节骨微环境代谢，从而增加骨吸收、破骨

细胞形成。本文从巨噬细胞极化角度出发，阐释中医药在抑制 M1 型巨噬细胞及促进

M2 型巨噬细胞上发挥作用，进而抑制骨吸收，抑制破骨细胞形成，增加成骨细胞形成，

以发挥调节 OP 骨微环境代谢的治疗作用。
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【Abstract】Osteoporosis (OP) is a systemic metabolic disease of the bone 
microenvironment. Macrophage polarization refers to an activated state of macrophages in 
response to certain microenvironment changes. In this state, M1 and M2 macrophages form 
and play a role in increasing bone resorption, osteoclast formation, and osteoblast formation, 
respectively, affecting the bone microenvironment. Traditional Chinese medicine also increases 
bone resorption and osteoclast formation by regulating bone microenvironment metabolism.
This article elucidates the therapeutic effect of traditional Chinese medicine on inhibiting M1 
macrophages and promoting M2 macrophages from the perspective of macrophage polarization, 
thereby inhibiting bone resorption, inhibiting osteoclast formation, and increasing osteoblast 
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formation, in order to regulate the bone microenvironment metabolism of OP.

【Keywords】Osteoporosis; Macrophage polarization; Traditional Chinese medicine;  
Treatment strategies

随 着 人 类 寿 命 的 延 长， 骨 质 疏 松 症

（osteoporosis，OP）的患病率也在逐年上升。有

数据显示，截至 2040 年，全球 OP 骨折高风险人

群将达到 3.16 亿，OP 不仅对人类健康发展有着

重要影响，更在社会公共医疗资源中占据一定比

重 [1]。由于 OP 的发病机制尚未明确，在治疗方面，

现代医学主要采用抑制骨吸收的药物，但其疗效

的不确定性和潜在副作用在一定程度上限制了其

临床应用 [2]。OP 在中医学体系中归为“骨枯、骨

萎”范畴，中医学的整体观念及辨证论治特点不

仅在 OP 的治疗中取得了安全且有成本效益的反

馈，更在因人而异、随证选方的指导下取得了良

好的疗效 [3]。

巨噬细胞极化是指巨噬细胞响应某些微环境

改变后的一种活化状态，这种状态下形成的 M1、

M2 型巨噬细胞分别从增加骨吸收、破骨细胞形成

及成骨细胞形成方面发挥作用，影响骨微环境 [4]。

中医药治疗 OP 也是通过调节骨微环境代谢，增

加骨吸收、破骨细胞形成，以达到治疗目的 [5]。

巨噬细胞极化后形成的 M1 型巨噬细胞在骨吸收

和破骨细胞形成中参与骨微环境调整，从而影响

OP 的治疗 [6]。极化后形成的 M2 型巨噬细胞与骨

髓间充质干细胞相互作用，而骨髓间充质干细胞

作为成骨细胞的前体细胞，在成骨细胞成熟中发

挥着重要作用，说明 M2 型巨噬细胞可以影响成

骨细胞的形成，从而在 OP 的治疗中发挥作用 [7]。

抑制破骨细胞形成与促进成骨细胞分化是 OP 治

疗的主要思路 [8]，因此巨噬细胞极化对于成骨细

胞和破骨细胞的影响为OP的治疗提供了新思路。

研究显示，巨噬细胞极化后形成的 M1 型和 M2

型巨噬细胞在微环境改变的情况下能相互转化 [9]，

这意味着巨噬细胞骨微环境中破骨细胞与成骨细

胞的调节是双向的，这种相互作用与中医学中的

整体观念相契合，因此从巨噬细胞极化角度探讨

OP 的治疗思路有一定的科学依据。本文将巨噬

细胞极化对于成骨细胞与破骨细胞的双向调节作

用与中医学中的整体观念相结合，探讨中医药治

疗 OP 的思路，以期为中医药治疗 OP 提供理论

依据。

1  巨噬细胞极化与OP

OP 的病理基础为骨质流失，与年龄、性别

具有相关性，好发于 50 岁以上人群，女性发病

率约为男性的 3~4 倍 [10-11]。除年龄、性别因素，

OP 的发生和病情进展与炎症反应存在较密切的

关系，巨噬细胞的功能障碍及其诱导的炎症反应

也参与骨质流失的病理过程 [12-13]。巨噬细胞是

循环在血液中的单核细胞由于炎症或损伤分化而

来，这种分化取决于局部微环境中的因子，这些

因子决定着不同的巨噬细胞表型，主要包括 M1

促炎和 M2 抗炎两种，两种表型在微环境因子的

改变中可以相互转化 [14]。OP 患者的骨吸收率增

加，成骨进行性受损，这个过程也是骨微环境代

谢的过程，破骨细胞在其中起着重要作用，破

骨细胞使骨呈骨吸收的状态，使得骨质疏松发

展，而成骨细胞则是骨组织形成的主要细胞，在

OP 微环境代谢中起着促进骨形成的积极作用。

Loi 等发现 M1 型巨噬细胞在微环境因子改变诱

导极化为 M2 表型时，大鼠前成骨细胞加快了分

化为成骨细胞的能力，但该微环境因子不能直接

作用于大鼠前成骨细胞，从而加快其分化进程，

这说明 M2 表型巨噬细胞使大鼠前成骨细胞分化

能力增加 [15]。肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）是上述局部微环境中促使巨噬

细胞极化为 M1 表型的重要诱导因子，也是 M1

型巨噬细胞的产物 [16-18]。OP 患者的 TNF-α高表达，

是由于在骨代谢过程中，TNF-α 使破骨细胞的分

化呈加快状态，成骨细胞的分化呈低表达 [19-20]。

总之，通过调节巨噬细胞表型可以调节骨吸收和

骨形成，这意味着巨噬细胞极化可作为 OP 治疗

的新思路。

2  中医药参与巨噬细胞极化

巨噬细胞极化的过程由其局部微环境中多种

因子诱导调控，近年来，中医药以多靶点、低毒

性的优势，在调节免疫微环境因子中发挥着重要

的作用。有证据表明，中医药复方、单味药或是

有效成分方面都可以从不同通路调控巨噬细胞极
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化，从而发挥抗炎、修复、保护作用 [21]。李捷凯

等的研究发现，中医药通过抑制 M2 型巨噬细胞

极化，下调其局部微环境中巨噬细胞趋化因子的

表达，从而改善肿瘤患者的免疫状况 [22]。高莉萍

等的研究发现，运用某些活血化湿类药物组成的

汤剂可以抑制 M2 型巨噬细胞极化，从而减轻非

小细胞肺癌的侵袭 [23]。足三里在治疗膝骨性关节

炎和风湿性关节炎中发挥着双向作用，分别为提

高白介素 10 等抗炎因子和降低白介素 1β 等促炎

因子在风湿性关节炎大鼠血清中的表达，这种双

向调节作用是由足三里促进M2型巨噬细胞极化、

抑制 M1 型巨噬细胞极化而产生 [24]。钱佳燕等的

研究显示，中医药可以通过调控巨噬细胞 M1 和

M2 表型的平衡，从而达到治疗结核性溃疡的目

的 [25]。大青叶提取物靛蓝可以通过调节巨噬细胞

局部微环境下的 IL-4 趋化因子，促进 M2 型巨噬

细胞极化 [26]。芍药甘草汤在抑制 M1 型巨噬细胞

极化的过程中伴随着下调巨噬细胞氧化磷酸化蛋

白的表达 [27]。中医药在调控巨噬细胞极化的进程

中具有多途径和双向作用的特点，这与巨噬细胞

极化的过程和特点吻合，因此，通过中医药调节

巨噬细胞局部微环境趋化因子平衡与 M1、M2 型

巨噬细胞的转化从而达到某些治疗的目的具有一

定的科学依据。

3  中医药调控巨噬细胞极化治疗OP的
治疗思路

3.1  从阴阳学说论治
中医学阴阳学说体系认为，世界上一切物质

都可以用阴阳划分，温煦、推动作用即为阳，滋

润、抑制作用即为阴，二者相互联系，相互转化，

具体表现为阴极化阳、阳极化阴，这种特性与巨

噬细胞极化在局部微环境趋化因子的改变下可以

互相转化相契合。在现代医学指导下，OP 的治

疗药物主要分为抑制骨吸收和促进骨生成两类，

抑制骨吸收的药物属阴，促进骨形成的药物属阳。

淫羊藿作为常用的补阳药，其主要成分淫羊藿苷

可以通过促进成骨细胞分化和 M2 型巨噬细胞极

化，从而发挥治疗 OP 的作用 [28]。枸杞子是经典

的补阴药，具有抗骨质疏松的作用，其有效成分

枸杞多糖可以抑制 M1 型巨噬细胞极化 [29]。中医

药可以通过调和阴阳改变巨噬细胞局部微环境中

的趋化因子，从而抑制 M1 型巨噬细胞极化，促

进 M2 型巨噬细胞极化，从阴阳学说来看调控巨

噬细胞极化治疗 OP 具有可行性。

3.2  从肾主骨论治
《素问·上古天真论》中提出女子四七筋骨

坚而七七衰，男子三八筋骨强劲而七八衰的生理

现象，且认为其与天癸密切相关。《素问·上古

天真论》中对人体功能衰退的描述与 OP 中骨流

失的年龄节点相似，而中医学认为天癸由肾中精

气化生，且天癸在人体筋骨壮盛衰竭中所发挥的

重要作用是由肾中精气决定的，《素问·阴阳应

象大论》中也提出“肾主骨”理论，因此 OP 的

中医药治疗可采用“补肾原则”[30]。韩秋革等在

观察小鼠破骨细胞分化的实验中，给予小鼠补肾

类中药汤剂后发现，此类药物通过抑制 M1 型巨

噬细胞极化影响破骨细胞的形成 [31]。肾气丸被证

实可以通过促进 M2 型巨噬细胞极化加快成骨前

体细胞的合成，最终通过促进成骨细胞分化影响

骨生成 [32]。因此，肾对于 OP 的治疗作用可以分

别从抑制破骨细胞生成与促进成骨细胞分化两方

面论治。

3.3  从血论治
OP 依据气血津液辨证属气滞血瘀证。中医

学认为气具有推动血液运行的作用，而 OP 患者

在病理状态下“气滞”而不能“行血”，从而导

致气滞血瘀的形成。在现代病理生理研究中，在

气滞血瘀状态下，患者血液微环境出现血液循环

障碍、血小板黏附聚集、血液高黏甚至形成微血

栓 [33]。气滞血瘀中形成的有形产物就是“瘀”，

而“瘀”其实是一种炎性状态。OP 的症状与炎

症密切相关，研究显示，活血化瘀类中药虎杖的

提取物虎杖苷可以调控巨噬细胞极化，从而抑制

炎症反应 [34]；破血逐瘀类中药姜黄可以抑制免疫

源性的促炎因子，从而抑制巨噬细胞极化，对抗

炎症反应 [35-36]。从血论治 OP 即通过中医药调控

巨噬细胞极化，从而抑制局部微环境中的炎症反

应，对 OP 治疗发挥积极作用。

4  小结

本文从巨噬细胞极化的角度探究其与 OP 的

相关性，为中医药论治 OP 提供了一定的依据。

目前中医学在临床中主要应用补肾助阳类中药治

疗 OP，本文根据 OP 的辨证分型与巨噬细胞极化

的失衡或局部微环境中的趋化因子改变相结合，
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为骨微环境代谢的稳态平衡与 OP 的炎性反应治

疗提供了新视角，但目前仅限于辨证思路的探讨，

对 OP 治疗的靶向药物挖掘仍有欠缺。未来的研

究有待深入挖掘巨噬细胞极化与 OP 发生发展的

共同信号通路，结合网络药理学和生物信息分析，

筛选相关差异蛋白，建立 OP 模型，并从中医药

的角度进行体内外实验干预，为挖掘 OP 的中医

药治疗方案，揭示中药对 OP 的干预机制，为寻

找治疗 OP 新靶点及开发新药提供理论依据。
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