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左归丸治疗骨质疏松的研究发展
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摘要：左归丸是治疗肝肾阴虚，真阴不足的经典方剂，常用来治疗骨质疏松，本文旨在从中西方对骨

质疏松的认识起源，到历代医家的理论思路，结合现代药理学研究，来探究左归丸治疗骨质疏松问题的研

究进展。从而为临床工作提供一些思路。
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ABSTRACT: Zuogui Pill is a classic prescription for the treatment of liver and kidney yin 
deficiency, true Yin deficiency, commonly used to treat osteoporosis. This paper aims to explore 
the research progress of Zuogui pill in the treatment of osteoporosis from the origin of Chinese and 
Western understanding of osteoporosis, to the theoretical ideas of successive generations of doctors, 
combined with modern pharmacological research, so as to provide some ideas for clinical work.
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0 引言

骨质疏松症（osteoporosis）是一种常见

于中老年患者，尤其是女性患者的慢性骨代谢

疾病，是以骨量减少、骨质变薄、骨微结构破

坏为特征的一类疾病。左归丸则是中医经典方

剂，具有滋阴补肾、填精益髓的功效，常用于

治疗腰膝酸软、牙齿松动的真阴不足证，本文

旨在通过回溯中西方对骨质疏松的认识和治疗

思路，结合现代药理学研究，来探讨左归丸对

骨质疏松的治疗作用，为临床提供参考。

骨质疏松症是一种以骨量减少和骨微结构

破坏所导致的骨脆性增加，从而使骨折更容易

发生的全身性骨骼疾病 [1]。很多人对骨质疏松

的认识不足，将其视为人体正常衰老过程，目

前我国50岁以上人群骨质疏松患病率19.2%，

50岁以上女性患病率达32.1%，而65岁以上女

性骨质疏松患病率更是达到了51.6%[2]。预计

2050年中国骨质疏松症或骨密度低患者将上升
至5.333亿[3]。常见老年慢性病种里，骨质疏松

危害性排在前列。

1 骨质疏松发展历程

骨质疏松，在古代医籍中，关于骨脆症

的记载很少，主要是以“骨脆”“骨痛”“腰

膝痛”等术语描述相关症状，一般归为“骨

痿”“骨空”范畴。对于骨质疏松，中医界普

遍认为肝肾亏虚是此病的根本病因 [4]，而外邪

乘虚而入，痹阻经络，损伤筋骨，则是其主

要致病因素。肾与骨质疏松症具有密不可分

的关系。《黄帝内经》云：“精之处也，其充

在骨。”这说明，早在骨质疏松症的概念刚

刚被提出时，中医界就已经认识到如果精气
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亏损，那么必将损伤骨质。《灵枢·经脉》

明确指出：“脏之真，惟肾为根。气绝，则骨

枯。……发无泽者，骨先死。”明确提出了肾

气虚则骨质疏松，肾气绝则骨枯，再一次强调

了肾在人体中的重要地位。在后面也对肾与骨

之间的关系进行了说明，肾藏精，精化髓，髓

充于骨，故曰“肾主骨”。只有肾精充足，骨

骼得以得到足够的滋养，故而肾气盛衰是骨之

荣枯的根本。到了明清时期，明代医学家李时

中在其著作《医学入门》中指出：“脾虚不能

化清浊，不能营养骨髓，故骨脆，脾气虚弱者

当以补脾为主”，提出了“补脾固肾，滋阴补

血”的治疗原则。清代医学家吴鞠通在其著作

《伤寒论直解》中提出了“以肾为本，以脾为

末”的治疗思路，再次强调肾虚是骨质疏松发

病的关键因素。左归丸作为补肾壮骨的经方，

其功效为滋阴补肾，填精益髓，在长期的临床

实践应用中得到了充足的检验。

西方对骨质疏松的认识，要追溯到

1925年，美国医生Fuller Albright和Colin 
MacLeod首次提出了骨质疏松症的概念，并

提出了其主要病因——性腺功能减退。1950年
代，钙质在骨质代谢中的重要作用被发现，20
世纪60年代，人们开始使用X线吸收法测定骨
密度，这为骨质疏松的诊断和评估提供了重要

依据。到了70年代，随着骨生长激素的发现，

骨代谢的调节机制也受到了关注。到了世纪之

交，骨形态发生蛋白（BMP）在骨发育和再生

中的作用被发现，在动物模型中，缺乏BMP信
号可以导致骨量减少和骨质疏松。

2 中西医治疗骨质疏松思路

西医目前认为，性激素缺乏是骨质疏松发

生的重要因素，性激素可以促进成骨细胞增殖

和分化，同时抑制成骨细胞和成软骨细胞的凋

亡，从而促进骨形成和维持骨密度。此外，性

激素还可以通过抑制破骨细胞的分化和活化以

及促进破骨细胞凋亡来实现抑制骨吸收。同时

调节骨代谢相关分子的表达和多种信号通路

的活性来影响骨骼的生长和代谢。乳酸酸中毒

（lactic acidosis）也被认为是重要因素，细胞

代谢失衡会产生大量的乳酸，此时，骨骼会分

解碳酸钙或磷酸钙，使血液的钙离子增加，以

抵消过多的酸性物质，维持正常的酸碱平衡，

由于血清游离钙增加，肾小球滤过的钙离子

也会增加，同时，酸中毒可抑制肾小管钙的吸

收，两方面作用，使钙流失大大增加。随着酸

中毒时间继续延长。乳酸会进一步诱导骨吸收

细胞（osteoclast）的增殖和活性化，从而加速

骨吸收过程，进一步加剧骨质疏松病情。针对

这几点。临床上主要的治疗骨质疏松药物，是

骨吸收药物（雌激素类）和骨生成的药物（氟

制剂类），思路以调节人体激素水平，和保持

骨代谢平衡为主。

但中医不同于西医目前思路，主要依照中

医的标本兼治思想，在治标，坚骨强腰膝的同

时，也治本，补肾气。通过中药对机体全身性

的调节作用，发挥出类激素作用，调节下丘脑-
垂体轴的正负反馈，使人体代谢恢复正常，将

因为激素影响而出现紊乱的身体机能变为原

样，同时也促进钙的吸收和利用。总之，不同

于西医的单一某个点的思路，中医药防治骨质

疏松症更像是对人体整体的一次调节，这就是

中医思想中的整体思想，一副中药可以作用于

人体多个环节，从而纠正人体的失衡状态，使

之恢复平衡，在西医角度就是纠正代谢失衡状

态，达到稳态。治疗效果上则体现在，中药即

能抑制骨吸收，又能促进骨生成。详细地说，

具体作用如下：类性激素棒作用。治疗组，可

发现模型动物和患者血中E2浓度上升，而目前

研究证实E2可降低骨吸收。雌激素一直被公认

与骨质疏松存在密切关系，近年来的刘强 [5]与

龚艳琳等 [6]研究指出，成骨细胞样骨肉瘤细胞

上，存在受体，可与雌激素特异性结合，这说

明成骨细胞可直接作为雌激素的目标器官调
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控，故而雌性激素水平下降，就常常出现骨量

下降、骨小梁变薄等。这也解释了绝经后妇女

更易得骨质疏松症的原因，绝经后人体的雌性

激素下降，肾内羟化酶活性降低，降钙素不断

减少，以及甲状腺素不断增加，甲状腺激素可

以增强破骨细胞活性，干扰维生素D的合成，

使蛋白质分解代谢增加，引起钙、磷代谢紊

乱，从而影响骨的生产和骨量。同时临床研究

也发现中药对成骨细胞增殖分化也具有直接促

进作用，使成骨活动增强，使破骨活动减弱，

一增一减，骨骼中的有机成分大大增加。不仅

如此，中药方剂还可以增加肠道对体内钙的吸

收，纠正负钙平衡，钙对骨骼的生长过程，起

着至关重要作用，如果说骨胶原等有机成分是

钢筋的话，那么钙就是水泥，钙制剂可以维持

皮质骨骨量，使其丢失相对减少，又可以维护

体内水电解质平衡，稳定的微环境则为骨的良

好生长提供场所。

3 左归丸治疗骨质疏松的中医理论

一气周流理论，为清代医学大家黄元御在

著作《四圣心源》中提出，其核心思想为“气

行则血行，血行则气行”，人体的五脏六腑，

气血经络，乃至升降聚散都为一体。气和血

是相互依存、相互促进、相互转化的关系。因

此，气和血的运行畅通与否对人体健康至关重

要。左归丸的主要成分当归、白芍、川芎等都

具有活血化瘀的功效，能够促进气血畅通，调

节气血运行。而骨质疏松的病理过程中，血液

循环不畅，局部血液滞留，容易形成血瘀，从

而影响骨骼的正常生长和更新。因此，利用活

血化瘀中药促进局部的血液循环，改善骨骼的

供氧和养分供应，从而改善骨骼健康是一种行

之有效的治疗思路。不仅如此，左归丸还含有

枸杞子、红枣等补益血气的成分，能够促进气

血的转化，使人体的气和血的运行保持相对平

衡。根据一气周流观点，气血是维持骨骼健康

的重要物质，气血的平衡则关系人体内环境的

稳定，左归丸通过补气养血，促进气血畅通，

提高骨骼的养分供给，达到预防骨质疏松的

效果。

4 左归丸单一味药的相关研究

左归丸其组成，熟地黄、山药、枸杞、山

茱萸、鹿角胶、龟板胶、菟丝子、川牛膝，是

在方剂左归饮基础上，去甘草和茯苓，意为

此方着意于峻补，故而不应淡渗，再加上牛

膝、鹿角胶、龟板胶、菟丝子，因此滋补比左

归饮更强，所以为防药性过猛，将汤剂变为

丸剂，来缓和药性。本方熟地黄为君药，归入

肝、肾两经，滋阴补肾，填精益髓；臣药，龟

板胶，性甘咸而寒，归肝肾心经，滋阴潜阳；

鹿角胶，性甘咸微温归肝肾两经，温补肾阳，

龟鹿为血肉有情之品，合则峻补精髓，共奏

阴中求阳，阳中求阴；菟丝子可聚存肾精，藏

肝养血，强壮筋骨；枸杞子，补肾益精，养肝

明目；佐药怀牛膝，强腰膝，山茱萸，养肝滋

肾，涩精敛汗；山药，补脾养阴，涩精固肾。

现代药理研究中，武密山等 [7]研究发现地黄活

性成分梓醇，可以提高成骨细胞株MC3T3一
E1增殖和分化能力；余翔等[8]探讨了龟板对促

进BMSCs增殖的和成骨分化以及矿化的作用，

同时观察到let-7f可靶向调控Wnt/β-catenin
通路，从而抗激素性骨质疏松；姜涛 [9-10]与朗

小琴等 [11]研究牛膝中的牛膝甾体，发现其能

促进MC3T3-E1细胞的成骨分化，牛膝中的多

糖成分也能提高骨密度和骨抗压能力，更早

一点的研究中，任心慈 [12]与于大永等 [13]也表

明，怀牛膝中含有的三萜皂苷类成分可以提高

（ALP）、（BGP）在血清中的含量，从而抑

制破骨细胞作用。HUANG FQ等 [14]发现山茱

萸可通过钙代谢和活性氧地调节等抗骨质疏

松，张云彬等[15]研究发现，山茱萸能够改善大

鼠激素水平及BMD，促进骨的形成及抑制骨
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的吸收等改善骨组织的形态，从而提高骨的质

量。山茱萸水提取液能够抑制骨钙吸收，增加

钙含量提高BMD，从而有效地改善PMOP。贾

朝娟等[16]研究发现山药能够通过有效地促进对

切除卵巢所致OP大鼠的成骨细胞、骨髓基质细

胞和骨保护的表达及抑制细胞核因子受体活化

因子配基的表达有效地治疗PMOP。刘舵等[17]

临床研究发现，枸杞子乙酸乙酯能够显著提高

去卵巢大鼠的BMD、骨小梁厚度及骨小梁数量

等，同时发现骨表面积比及骨小梁间隔均有所

减小，证实枸杞子乙酸乙酯提取能够有效地防

治PMOP，任小军等[18]研究枸杞多糖发现，枸

杞多糖可以上调血清中NOS和TGF-β1，来调

控骨质转化。骨转换失衡是骨质疏松的主要发

病机制，其主要表现为破骨大于成骨，继而骨

胶原蛋白的分解大于合成，骨骼有机质减少，

钙等无机矿物质流失增加，骨量减少到一定程

度便可称为骨质疏松。上述药物分别从增加有

机物的合成和减少无机矿物质的流失两方面，

治疗骨质疏松。类似的实验还有许多，这些药

物大多都得到了对其疗效的肯定，而这也是现

代医学对于古人智慧的一种肯定。

5 左归丸经方治疗骨质疏松的相关研究

中医与西医不同，讲究药物之间的配伍应

用，君臣佐使，使药物间相须，相使，相畏，

从而减轻药物的毒性、发挥药物的最大功效，

如果说左归丸药材的研究证明了对于药物选

择的正确，那么经方被实验研究所证实，则证

明了左归丸中医思想理论的正确性。左归丸

为“阳中求阴”的代表方，其方出自《景岳全

书》，取材于“善补阴者，必于阳中求阴则阴

得阳升而泉源不竭”这一思想，左归丸的特点

纯补无泻，其主治真阴不足，与六味地黄丸相

比，其患者的阴精不足程度较重，常常用于治

疗出现肾阴不足、盗汗遗精、口燥舌干、头晕

目眩、腰膝酸软、等症状的患者。陈东阳等[19]

实验发现左归丸通过G蛋白偶联受体GPR 48
信号同路来促进细胞的成骨和抑制破骨细胞

的骨吸收来抗OP。刘飞祥等 [20]的研究证实，

左归丸可通过调控Orexhi及其受体，提高骨

小梁数量，降低骨小梁分离度，从而改善骨密

度，骨强度。左归丸治疗绝经后骨质疏松的成

果尤为突出，雌二醇是人体主要雌激素，具有

与雌激素受体结合，从而提升成骨细胞活性来

促进骨形成，抑制骨吸收的作用，左归丸可逆

转雌激素缺乏引起的Th17/Treg偏斜，有效预

防雌激素缺乏所导致的骨量流失[21]。其有效成

分可将成骨细胞中骨保护素。李凝旭等[22]研究

表明左归丸等，具有类激素作用，可调节下丘

脑-垂体轴对骨质疏松进行防治，同时，还可

以有效减缓雌激素的衰退，使用了左归丸的治

疗组相较于对照组，BMD水平更高，FSH、

FSH/LH水平更低，这说明了，在围绝经期，

使用左归丸可以有效减缓雌激素的衰退，进一

步减少骨密度的丢失，从而降低骨质疏松的发

病几率。骨髓间充质干细胞（BMSCs）具有

多向分化潜能，在一定诱导条件下可向软骨、

骨、肌肉等多种细胞进行定向分化。体外实验

证实，BMSCs能够形成钙化组织，并证明钙

化组织中存在羟基磷灰石结构。颜春鲁等[23]通

过研究证实，加味左归丸含药血清能有效促进

BMSCs向成骨细胞转化，同时促进骨质的再生

进而改善骨组织质量，由此证明加味左归丸能

够促进BMSCs的增殖分化和骨的形成，改善

骨的质量，进而有效地防治PMOP黄进等[24]通

过细胞实验研究发现，左归丸水提液能够显著

增强BMSCs碱性磷酸酶（ALP）的活性，促进

BMSCs的增殖及向成骨细胞分化，同时还能抑

制BMSCs向脂肪细胞的转化，由此认为左归丸

通过抑制成脂促进成骨来增进骨形成的速率，

由此表明左归丸水提液能够显著抑制骨破坏，

促进骨形成并有效地预防PMOP的发病。郑小

花等 [25]动物实验证实左归丸能够显著改善骨

组织骨小梁密度及增加骨小梁的面积，从而有
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效地减轻大鼠去卵巢后引起的骨量流失，有效

的防治去卵巢后引起的骨质疏松。张宁等[26]将

180例阴虚型SOP分为两组分别给药碳酸钙D3
和左归丸结果显示左归丸组患者疼痛感明显减

弱骨密度增加有效率明显高于对照组。欧阳峰

松等[27]在临床实验中对50例肝肾阴虚型老年性
骨质疏松患者进行了左归丸加减治疗，有效率

达92%，这个有效率毫无疑问不是一句安慰剂

效应就可以掩盖的，其疗效无疑经过了临床的

考验。

中医有着几千年的文化传承和积累，同时

也有着与西医不同的思考体系，相比较于西医

的千人一方，中医则更倾向于根据个人具体情

况，开出不同的方子，也就是千人千方。例如

同样治疗骨质疏松，骨疏康是补肾益气，活血

壮骨，强骨胶囊是补肾强骨止痛，左归丸则是

滋阴补肾，强腰坚骨。根据患者的具体情况，

开出最适合患者当前疾病的方子，也是中医一

个重要优势。
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