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[摘要] 　 脂质过氧化(LOP)是骨质疏松(OP)疾病进展中细胞发生死亡的重要环节,而 LPO 及其相关

产物的病理性质、致病特点与中医“瘀浊”学说密切关联,此类内源性致病因素易积滞于筋骨,阻碍气血、耗
精伤髓,进一步加速了骨质的破坏。 本文基于瘀浊的病理性质、LPO 与瘀浊之间的关系及二者对 OP 的影响

来探讨其病机特点及治疗思路,为中医药治疗 OP 提供可行思路。
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　 　 骨质疏松症( osteoporosis,OP)是一种全身性代

谢性骨病,以骨骼疼痛、乏力、易变形、易骨折为主

要临床特点,是我国老年人群致残致死的高危因

素[1] 。 一则 2021 年国内多个地区的流行病学调查

结果 显 示, 中 老 年 人 群 OP 的 患 病 率 约 为

33. 49%[2] 。 我国老年人口基数日趋增长,面对广大

的医疗需求,早期防治 OP、减轻社会经济压力显得

尤为重要。
OP 的基本病理机制是骨稳态维失衡,骨稳态

的维持依赖于骨形成和骨吸收两大环节。 体内激

素水平变化、肠道菌群失调、氧化应激与炎症反应

等因素均可影响骨形成与吸收的动态平衡,其中,
氧化应激反应可引起细胞内铁过载,发生脂质过氧

化( LPO)。 氧化应激发生时,细胞内氧自由基增

加,而氧自由基和多聚不饱和脂肪酸反应,产生丙

二醛(MDA)、4-羟基壬烯醛(4-hydroxy-2-nonenal,
4-HNE)等具有一定细胞毒性的物质,这一过程被

称为 LPO,该反应造成细胞膜双分子结构层的损

坏,可引起组织损伤[3] 。 而“瘀浊” 因机体内伤而

生,又反作用于机体,使气血精微不得以入、糟粕秽

浊不得以出,耗蚀骨髓。 由此可见,LPO 与“瘀浊”
病机在病变趋势、致病特点等方面具有趋同性,二
者均属于疾病的中间产物,对 OP 的病程发展发挥

着促进作用。 本文基于以上观点,探讨 LPO 与瘀浊

在 OP 发展中的内在病机联系,以期为中医药治疗

OP 的研究拓展思路。
1　 瘀浊的病理性质与 OP
1. 1　 瘀浊的病理机制 　 瘀浊之邪由机体内生而

成,其成分复杂,痰、湿、瘀血皆可糅合于内;其性质

胶着黏腻,难以化解。 瘀浊附于经络、筋骨、脏腑之

中,可痹阻气机,结聚蓄积,内耗元气,日久则邪盛

而正虚。 若将“瘀浊”一词拆分理解,则可知其兼具

“瘀血”与“浊邪”的病理特性。 “瘀血”一词最早由

张仲景提出,《金匮要略·惊悸吐衄下血胸满瘀血

病脉证治》言:“腹不满,其人言我满,为有瘀血”,瘀
血由血液停滞、堆积而成,不具备血液的生理特性,
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却有固涩难移的病理特征。 瘀血可阻碍气机,其壅

滞于局部,故见腹部痞塞胀满、刺痛不移;瘀血不

去,新血不生,故发肤筋骨失于荣养,可见肌肤甲

错、骨骼痿软;同时,瘀血内停,可阻滞精微输布,使
津液停滞于局部,聚而为痰。

瘀浊致病,既有致痛、致虚、致积等瘀血壅滞的

特点,也有侵蚀、耗损等浊毒内侵的特点。 最初,
《灵枢·阴阳清浊》将“浊”定义为一种生理性物质:
“清者其气滑,浊者其气涩”,在运动特性上,清者轻

利、顺滑,浊者涩滞、缓慢;而在运动方向上,清者本

性趋上,浊者本性趋下。 脂肪、蛋白质、碳水化合物

等营养物质经胃受纳腐熟后,借中焦脾胃协作而升

清降浊,又经小肠分清别浊,清者为精微,可奉养人

体,浊者为糟粕,传导于大肠并排出体外。 《温热

论·外感温热》 中关于“浊” 的致病特点有如下论

述:“浊邪害清也”,浊邪易搅扰清阳,使清浊的运动

规律被打破,清浊不分而为病。 在后世中医学理论

的发展中,医者们普遍认为“浊邪”是一种病理产物

的统称,也是促进疾病进一步发展的因素。 当气血

津液等精微物质或痰液、尿液、粪便等代谢产物不

能顺利转化排泄时,就会在体内反复沉积,形成浊

邪。 浊邪凝滞、稠厚、混乱,常与其他实邪合而为

病,《景岳全书·杂证谟·痰饮》 曰:“痰乃津液之

变……水谷所成,浊则为痰”,虞抟又言:“津液稠

黏,为痰为饮,积久渗入脉中,血为之浊”,瘀血、痰
饮等病理产物在体内长期停留,并阻碍津液、水谷

等精微,互相胶结,进一步恶化为瘀浊,可侵蚀周围

健康组织,使其萎溃衰败。
1. 2　 瘀浊在 OP 中的致病机制　 根据 OP 的发病特

点,可将其归属中医学“骨痿” “骨痹” “腰痛”等范

畴。 《景岳全书·痿证》曰:“痿证之义……则精虚

不能灌溉,血虚不能荣养者,亦不少矣。”而清·石

寿棠《医原·卷上》又载:“百体内外,一气流通,运
行血脉,以相出入。” 脉为血之府,通身脉道首尾相

接,气血运行于内,输散于全身,同时濡养脉道,使
之柔韧而舒缩有度。 瘀浊附着于脉道之中,上下相

通之处,气血皆为痹阻,不能远达于四肢,日久则筋

骨失于濡润,不荣则痛。 同时瘀浊久羁于脉中,掺
杂入血,随血留通达周身,渗蚀肝、脾、肾三脏。 《素

问·痿论》中提出:“肾主身之骨髓,肝主身之筋膜,
脾主身之肌肉。”肌肉是抵御外力撞击、附着于骨的

运动器官;脾脏虚损则不能运化水谷、灌溉精微,使
肌肉不充,四肢痿软。 筋膜有连接关节、限制骨移

位的作用;肝脏受瘀浊壅堵,动不能疏泄气机,静不

可藏纳阴血,使筋膜失养、机关不利;骨髓是骨骼生

发的根基;肾精耗伤,不可滋骨生髓,使骨乏力易

折。 现代中医研究亦重视血液清浊变化与骨髓微

环境的相关性,提出了扶正还清以抵抗骨髓损伤的

治疗理念[4] ,在 OP 的治疗中,补肾健脾、泻浊通络

之法能够明显提升骨密度、缓解疼痛[5] 。
2　 LPO 在 OP 病理过程的作用及机制

2. 1　 LPO 的损伤机制　 一直以来,人们认为 LPO
是氧化应激反应的表现形式之一,而器官损伤主

要与氧化应激反应有关,过度生成的氧自由基损

伤着生物的基本分子结构,这种损伤的累积最终

导致了器官功能与形态的衰退[6] ,随着 2012 年铁

死亡概念的提出,LPO 作为细胞发生铁死亡的关

键性程序[7] ,其损伤机制得到了进一步明确:位于

磷脂双分子层中的脂质发生过氧化,使线粒体外

膜发生皱缩增厚、破坏细胞膜完整性细胞膜氧化

损伤、破裂而引发程序性死亡。 线粒体代谢产生

的活性氧( ROS)是 LPO 的高敏感诱发物质,具有

很高 的 生 物 活 性[8] , 可 以 与 多 不 饱 和 脂 肪 酸

( PUFA)反应,形成具有毒性的 L-OOH[9] 。 而谷

胱甘肽过氧化物酶 4( GPX4)是一种内源性的抗氧

化剂,在抑制 LPO 调节中起核心作用,它可以在还

原剂谷胱甘肽( GSH)的协同作用下,将 L-OOH 转

化为非反应性脂质醇,并排出体外,从而避免 LPO
产物的过度累积。
2. 2　 LPO 在 OP 病理过程中的发病机制　 成骨细

胞介导的骨形成与破骨细胞介导的骨吸收相互平

衡是维持骨稳态的核心因素,近年来的研究表明:
LPO 对骨组织细胞的影响不仅仅存在于氧化应激

反应中[10] 。 在骨骼系统中,随着脂质分布的失

衡,成骨细胞的内质网中积累的带致病性鞘磷脂

合酶 SMS2 变异体会不对称性地破坏跨双层鞘磷

脂,导致成骨细胞无法维持特定顺序的脂质分布

的能力,从而发生 LPO 诱导的细胞死亡[11] 。 在铁

过载环境下,LPO 产物的增加也能够破坏成骨细

胞的细胞膜完整性,并导致成骨细胞线粒体形态

和功能明显失调,降低其成骨能力,甚至诱发成骨

细胞死亡[12] 。

·211· 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2024 年第 40 卷第 6 期(总第 304 期)　 　



此外,骨代谢的调节还与 ROS、GPX4、GHS 等

因素有关。 具有脂质亲和性的 ROS 主要通过促进

破骨细胞的分化来抑制骨代谢,ROS 作为破骨细胞

分化的细胞内介质起作用,在 RANKL 对破骨细胞

前体的作用中, ROS 诱导 TNF 受体相关因子 6
 

(TRAF- 6) 的表达, 而 RANKL 通过 RANK 招募

TRAF-6 来增加破骨细胞形成[13] 。 同时,ROS 也可

以抑制成骨细胞的功能;细胞中过量的铁会诱导铁

调节蛋白 1
 

( IRP1 ) 从还原型辅酶 Ⅱ 氧化酶 4
(Nox4)基因座上的铁反应元件样序列上解离,从而

激活 NOX4 转录,NOX4 升高会增加 ROS 的生成,积
累大量的 LPO 产物,导致成骨细胞线粒体形态和功

能明显失调[14] 。 GPX4、GSH 水平在 OP 的发病中

同样发挥着关键性调节作用[15] ,ROS 能正向调节

BMMs 内 NF-κB 信号通路,而 GSH 能够有效抑制

RANKL 诱导的 ROS 生成。 此外,GSH 还能显著下

调破骨细胞相关免疫球蛋白样受体( OSCAR)的破

骨细胞基因表达[16] ,从而抑制骨质的流失。 同时,
Nrf2 / GPX4 信号通路可以借助 1,25( OH) 2D3 的激

活作用,达到下调 LPO 水平,从而抑制成骨细胞的

铁死亡[17] 。
3　 LPO 是 OP 中“瘀浊致病”的微观展现

　 　 中医学认为,LPO 与瘀浊的形成是机体在病理

产物的影响下继发的病变环节,在 OP 的发病与进

展中发挥着重要作用。 LPO 是机体在正虚的宏观

状态下,瘀浊之邪不断累积、并侵蚀骨质、破坏骨骼

功能的微观病机表现。
LPO 与氧自由基反应的协调是代谢微环境平

衡的重要因素。 当饮食与环境变化、机体衰老、激
素水平变化时,二者的动态平衡被打破,对应在中

医学观念中可阐释为:在内外因素共同作用下,脏
腑功能失调,致使机体内精微物质的代谢失去平

衡。 作为机体所需的营养物质,脂类具有储存和

供应能量、构成组织生物膜等重要作用,经胃受

纳,再由脾化为精微。 正如《医方论·消导之剂》
所言:“多食浓厚则痰湿俱生。”过量摄入的脂类为

瘀浊提供了前期物质,脏腑代谢的衰退为瘀浊的

形成提供了内部条件。 在微观代谢中,ROS 是细

胞完成能量转化后的代谢产物,而 CHS、GPX4 负

责清除代谢杂质,具有分清别浊的生理作用。 当

ROS、GPX4、GSH 之间的协同作用失调,大量的细

胞毒性产物累积,则可破坏骨代谢的平衡,最终推

动 OP 的进展,因此瘀浊的蓄积是筋伤骨病的关键

病机。
4　 基于“瘀浊”学说的 OP 治法概要

 

　 　 中医学治疗 OP,多结合典型的骨骼疼痛、肢软

乏力、骨骼变形及非创伤性骨折等临床表现,将其

归纳为“痿”“痹”等范畴。 在 OP 的进展中,“瘀浊”
的形成可视为疾病的桥梁环节,应遵从既病防变原

则,在调补肝脾肾三脏的同时,重视行气活血,祛瘀

化浊。 《中藏经·论筋痹》曰:“筋痹者……宜活血

以补肝。”肝主疏泻而在体合筋,借活血之法寓通于

补,肝气升发条达,则瘀浊实邪疏散畅通,气血精微

布输有常,使骨骼得筋约束和保护,则关节稳定,行
动顺畅。 《类证治裁·血证总论》云:“血瘀而结,宜
苦泻之,酸泄之”,同样还有《张氏医通·脊痛脊强

尻痛》提出:“有因死血作痛者。 当归、赤芍、牡丹、
桃仁、延胡索、生牛膝、穿山甲、肉桂之类清理之”,
治疗瘀血作痛,用药多味苦、酸,归肝肾经;其中当

归辛甘温润,归肝、脾、心经,脾主运化而在体合肉,
《脾胃论·卷上·脾胃盛衰论》提出:“夫脾胃不足,
皆为血病。”当归温补阳明,散中焦寒凝,行气血化

瘀浊,肌肉得气血荣润,则骨骼坚实有力;肉桂辛甘

散寒,温燥走窜,可助凝滞于经络的瘀浊之邪消散,
使气血通利而除痹止痛;同时引火归于下元,肾主

藏精而在体合骨,肉桂以少火温煦肾精、鼓舞气血

以助肾精化生髓骨。
5　 小　 　 结

　 　 LPO 作为氧化应激反应的重要环节被人们所

熟知,而近年来,随着铁死亡概念的提出,LPO 被重

新推到了人们眼前,越来越多的学者致力于氧化应

激、铁死亡、LPO 与 OP 的发病和治疗机制的研究,
中医药通过调控 LPO 相关通路治疗疾病的研究在

心脑血管、免疫、肿瘤等方面得了丰硕的成果,然

而,铁死亡的特征之一的 LPO 作为中医药治疗靶点

抗 OP 的研究尚未完全成熟。 随着中医学理论与实

践的创新发展,现代学者认识到痰浊在 OP“因虚致

瘀,积瘀成浊”的阶段性进展中所具有的淤堵、损害

等致病特点,本文阐述了瘀浊与细胞 LPO 及相关病

理变化的联系,以期为 OP 的中医药防治提供一种

新的理论指导,丰富其临证思路。
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