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基于线粒体自噬从“虚气留滞”理论探讨
原发性骨质疏松症的病机与治疗
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［摘要］ 原发性骨质疏松症（POP）是以骨量减少、骨微结构退化及骨脆性增加为特征的代谢性骨骼疾病，其发病机制涉

及遗传、衰老、内分泌及环境等多种因素的交互作用，至今尚未完全阐明。线粒体功能障碍可引起三磷酸腺苷（ATP）生成不足

及活性氧（ROS）异常堆积，激活氧化应激与炎症通路，进而抑制成骨细胞分化、促进破骨细胞活化，加剧 POP 的骨代谢负平衡。

线粒体自噬作为线粒体质量控制的核心机制，能够选择性识别并清除受损线粒体，有效减少 ROS 堆积和能量代谢障碍，从而

维持成骨-破骨细胞分化平衡。其在维持骨稳态及 POP 的预防与治疗中发挥关键作用。中医学“气化”功能与线粒体在能量生

成及物质转化中的作用存在相似性；而“虚气留滞”的病理状态可能与线粒体自噬功能障碍相关联，“痰瘀互结”的致病特点亦

与自噬流受阻诱发的代谢废物堆积有相通之处。该文基于“虚气留滞”理论，探讨其与线粒体自噬的相关性，并以此为切入点，

阐释其在 POP 发病机制中的潜在作用。同时，结合 POP“因虚致滞、虚实夹杂”的病机特点，提出基于“益气扶正、通络行滞”法

从线粒体自噬视角论治 POP 的新思路，以期为进一步探索中医药防治 POP 提供理论支撑与研究启示。
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［［Abstract］］ Primary osteoporosis （POP） is a metabolic bone disease characterized by reduced bone mass， degenerated bone 

microstructure， and increased bone fragility. Its pathogenesis involves the interaction of multiple factors such as genetics， aging， 

endocrine， and environment， which remain incompletely elucidated. Mitochondrial dysfunction can lead to insufficient adenosine 

triphosphate （ATP） production and abnormal accumulation of reactive oxygen species （ROS）， activating oxidative stress and 

inflammation pathways， thereby inhibiting osteoblast differentiation and promoting osteoclast activation， exacerbating the negative 

bone metabolism balance in POP. Mitochondrial autophagy， as the core mechanism of mitochondrial quality control， selectively 

identifies and clears damaged mitochondria to effectively reduce ROS accumulation and energy metabolism disorders， thus 

maintaining the balance between osteoblast and osteoclast differentiation. It plays a critical role in maintaining bone homeostasis and 
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the prevention and treatment of POP. The traditional Chinese medicine （TCM） theory of Qi transformation shares similarities with 

the functions of mitochondria in energy generation and substance conversion. The pathological state of Qi deficiency and stagnation 

may be associated with mitochondrial autophagy dysfunction， and the pathogenic characteristics of combined phlegm and stasis 

align with the metabolic waste accumulation induced by obstructed autophagy flow. This article explores the correlation of the 

theory of Qi deficiency and stagnation with mitochondrial autophagy and elucidates its potential role in the pathogenesis of POP. 

Additionally， considering the pathogenesis features of POP， which involve deficiency causing stagnation and a mixture of 

deficiency and excess， this article proposes a novel therapeutic approach： tonifying Qi to support the body and unblocking 

collaterals to resolve stagnation from the perspective of mitochondrial autophagy. This article aims to provide theoretical support and 

research insights for further exploration of TCM in the prevention and treatment of POP.

［［Keywords］］ primary osteoporosis； Qi deficiency and stagnation； mitochondrial autophagy； bone metabolism； traditional 

Chinese medicine

骨质疏松症（OP）是一种以骨量减少、骨微结构退化及

骨脆性增加为主要病理特征的代谢性骨骼疾病，显著提升了

骨折发生的风险［1］。该病临床主要分为原发性和继发性两

大类，其中，原发性骨质疏松症（POP）作为一种与增龄及遗

传、环境等因素密切相关的“无声流行病”，好发于老年人群

及绝经后女性［2］。流行病学数据显示，我国 POP 平均患病率

约为 13%，且随着老龄化进程加速，其发病率呈正增长态势，

已成为威胁人类健康的十大慢性疾病之一［3］。POP 的临床表

现不仅限于骨关节疼痛、脊柱变形及肢体短缩等躯体症状，

多数患者还伴随焦虑、抑郁等精神心理障碍，且心理症状的

严重程度与性别无关［4］。然而，由于 POP 的发病机制尚未完

全阐明，临床治疗多以对症治疗为主，目前主要依赖钙剂、维

生素 D 补充剂及抗骨质疏松药物，虽然能缓解症状，却难以

从根本上逆转病程进展；加之长期用药存在疗效折扣及不良

反应风险，致使患者依从性降低，很大程度上制约了临床疗

效的发挥［5-6］。相比之下，中医药在 POP 的临床防治中展现

出独特优势。多项针对骨质疏松的临床研究证实，龟鹿二仙

汤能显著下调骨转换标志物并抑制炎症［7］；二仙补肾汤可提

升骨密度及调节性激素［8］；左、右归丸加减能缓解疼痛并双向

调控骨代谢指标［9］；补肾活血汤则在改善证候及降低骨折风

险方面疗效确切［10］。然而，这些方药在临床上展现出的“多

靶点骨保护”优势，其背后的微观生物学基础尚未被完全

阐明。

线粒体自噬是细胞通过特异性识别并降解受损或功能失

调的线粒体，以降低细胞内活性氧（ROS）水平、维持细胞活性

的关键防御机制［11］。在骨代谢领域，该机制对骨髓间充质干

细胞（BMSCs）、成骨细胞及破骨细胞的增殖、分化及功能表达

具有显著的调控作用，是维持骨稳态的重要环节［12-13］。研究表

明，线粒体自噬维持着各类骨细胞的分化平衡，一旦这一过程

发生异常，将导致线粒体功能障碍，进而破坏骨细胞的生存微

环境［14］。这一病理改变恰与中医“虚气留滞”之“本虚标实”病

机相契合：三磷酸腺苷（ATP）生成不足对应“虚气”内生之

“本”，受损线粒体清除障碍对应“瘀痰留滞”之“标”。然而，现

有西医研究常忽视能量代谢与废物清除的整体联动，中医研

究则少有深究其微观生物学基础。笔者认为，将“气化失司”

与线粒体自噬相结合，不仅能为“虚气留滞”理论提供现代生

物学注脚，更能为 POP病机阐释提供“微观-宏观”互通的新视

角，阐明中医药靶向调节线粒体自噬防治 POP的科学内涵。

中医药防治 POP 的临床有效性已得到广泛验证，为从线

粒体自噬机制角度阐释其科学内涵提供了坚实的实践基础。

因此，本文将立足于“虚气留滞”理论，结合线粒体自噬在

POP 发病过程中的关键作用，深入剖析其中西医病理机制。

同时，进一步阐明在“益气扶正，通络行滞”治则指导下，中医

药通过靶向调节线粒体自噬以防治 POP 的科学内涵。

1 虚气留滞的理论溯源

“虚气”一词最早见于《黄帝内经》，现多引申指代“气血阴

阳失和”或“脏腑精气亏虚”的病理状态。该理论源于《素问》

“气滞则血瘀”之论，至宋代杨士瀛在《仁斋直指方》中首次明

确记载其病候特征，指出脾气虚无力推动致气滞，明确了虚证

是郁滞发生的前提条件［15］。现代医家王永炎院士系统确立了

“虚气留滞”理论，认为其核心病机在于“因虚致实”的动态演

变，即元气衰微导致虚气丛生，继而引发气血津液输布失常，

形成痰瘀等病理产物［16］。该理论强调“虚气在先，以虚为本；
留滞在后，以滞为标”，其中“虚气”涵盖气、血、阴、阳及脏腑亏

虚，而气为生命活动之基，故诸虚中以气虚为主；“留滞”则是

因气机不畅导致物质停聚所形成的病理产物［17］。在这一病理

过程中，因虚致滞、滞而累虚，虚与滞互为因果，邪实拥塞进一

步扰乱气机、堵塞营卫，从而加重脏腑虚弱。这种本虚标实、

虚实夹杂的病理状态，不仅是中医心脑血管疾病防治的关键

环节，更是许多慢性疾病共同的病理特征，目前在骨质疏松症

等慢性疾病诊疗领域被广泛发掘应用［18-19］。

近年来，“虚气留滞”理论的科学内涵在多种慢性疾病中得

到了证实。该病机实质上是细胞能量代谢衰退与病理产物蓄

积的生物学缩影。例如在慢性心力衰竭中，“虚气”被证实与线

粒体动力学紊乱及铁死亡导致的脂质过氧化高度契合，而炎症

反应则是“留滞”的微观映射［20］；在糖尿病周围神经病变中，

PTEN诱导激酶 1/帕金蛋白（PINK1/Parkin）介导的线粒体自噬

受阻直接对应了“因虚致滞”引起的代谢毒物蓄积［21］。此外，在

慢性阻塞性肺疾病［22］、难治性咳嗽［23］及类风湿关节炎［24］中，脏

腑虚损与痰瘀交结的病理网络，亦被证实是机体自我更新失衡

的体现。这为将“虚气留滞”引入 POP的机制研究提供了坚实

的旁证。

2 虚气留滞与 POP

2.1　肝脾肾虚、虚气内生为 POP 发病之本     

2.1.1　肾气亏虚，虚气内生之源     中医学理论认为，肾为先天

之本，内藏精气，所化生的元气是生命活动的根本动力，而肾
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主骨生髓则是骨骼强健的物质基础。《素问·骨空论》言“肾虚

则骨空”，指出肾中精气盈亏直接决定骨髓充盈度，进而影响

骨质坚实程度。生理状态下，肾精充沛则髓生有源，骨得髓养

而坚韧致密，正如《四圣心源》所云“髓足则筋骨坚硬”。然而，

随着年岁增长，肾中精气必然由盛转衰，天癸耗竭，冲任气血

渐亏。若因年迈体弱、劳倦内伤或久病累及，致使肾气进一步

亏损，则精不化髓，骨骼失养而脆弱无力。正如《素问·痿论》

所载：“肾气热，则腰脊不举，骨枯而髓减，发为痿”，此时骨髓

空虚，骨质退变，发为骨痿。《脉经》亦将此概括为“足少阴气

绝”，印证肾气虚损程度之深。从病机本质而言，肾气亏虚不

仅意味着物质基础匮乏，更代表气化功能减退，因虚无力推动

与防御，致使正气不足以维持内环境稳态，虚气内生留滞骨

髓，故肾气亏虚是 POP发病的始动环节与根本源头。

2.1.2　肝肾同损，精血失于充养     在生理上，肝肾二脏同居

下焦，借经络相通，构成了“乙癸同源”的紧密联系，二者在精

血化生与输布上维持着动态平衡。肾藏精，肝藏血，精血之

间通过“母子相生”的机制相互转化，这种互资互用的关系是

维持骨骼强健的物质基础。《石室秘录》曾指出：“肝为木脏，

木由水所生，其源在肾”，说明肾精充盈是肝血化生的前提。

对于 POP 患者而言，其发病过程并非单一脏腑的孤立病变，

而是呈现出一种“母病及子”或“子盗母气”的渐进式演变。

若因年老体衰、久病劳倦或情志内伤，首先导致肝血暗耗，肝

主疏泄功能失常，气血不能下注冲任以养筋骨，便会下汲肾

精，致使肾精亏虚。肝主筋，肾主骨，筋骨相连，一旦肝肾精

血双亏，必致筋骨同病。《素问·六节藏象论》云肝“其充在

筋”，若肝血不足，筋膜失养，则骨骼失去筋膜的强力约束与

支撑，力学结构不稳；正如《素问·痿论》所云：“肝主筋而藏

血……虚劳损血耗髓，故伤筋骨也”。这种“血不养筋”与“精

不生髓”的双重病理改变，使得骨骼既缺乏内在精气的滋养，

又失去了外部筋膜的维系，髓减骨枯，POP 之基由此渐成。

2.1.3　脾运不健，元气化生无源     脾胃同居中焦，主受纳运

化水谷，为后天之本，气血生化之源。金元时期李东垣在《脾

胃论》中强调“元气非胃气不能滋之”，指出脾胃化生的水谷

精气是充养先天元气、温煦脏腑的根本动力。然而，脾主运

化的功能不仅在于化生气血，更关乎津液之输布。正如文中

论述津液有“濡养骨节、脏腑”之功，若饮食失节，如《圣济总

录》所云“膏粱之疾……消谷耗液”，则脾胃受损，津液枯竭，

筋骨关节失于濡润。这种运化失司的病理改变，在外则表现

为肌肉失养。《素问·太阴阳明论》明确指出“脾病而四肢不

用……筋骨肌肉，皆无气以生”，说明脾虚致气血津液皆无以

生，肌肉瘦削，骨骼失去外在的支撑与保护。《灵枢·本神》亦

补充“脾气虚则四肢不用”，进一步印证了脾主肌肉对肢体功

能的重要性。更为关键的是，脾运不健还会导致病理产物内

生，一方面运化无力致湿聚成痰，另一方面脾不统血致血溢

成瘀，阻滞脉络，恰好如《素问·阴阳应象大论》所载“脾主

肉”，土失健运则痰瘀互结，新血不生，骨失所养。从脏腑相

关性来看，脾肾之间存在“后天滋养先天”的依存关系，《素

问·五脏生成》明言“肾之合骨也……其主脾也”，若脾虚日

久，后天无法充养先天，必致肾精亏虚，这一传变过程暗合

《脾胃论》所述“脾病则下流于肾……是为骨蚀”，脾病累肾，

最终导致骨髓空虚，骨质脆弱。因此，脾运不健亦是推动

POP 发生发展的核心病机之一。

2.2　瘀痰蕴结、留滞骨髓为 POP 演变之标     

2.2.1　气机郁滞，骨络血瘀之渐     《素问·调经论》云：“人之所

有者，血与气耳。”气血二者在生理状态下相互依存，气的推动

与固摄作用维持着血液的正常运行，而气的循行又需依赖血

的承载，两者互根互用，不可分割。然而，在 POP 的病程演进

中，多种致病因素常导致这一平衡打破。一方面，随着年龄增

长，肾中元气渐亏，无力通达血管。仿若王清任在《医林改错》

中所云：“元气亏虚……血液失去推动，停滞为瘀”，揭示了气

虚致瘀的病机。另一方面，肝主疏泄而藏血，若情志失调，疏

泄失职，则气机郁滞，血行不畅，印证了《傅青主女科》所言“肝

气郁结，血不流畅，遂成瘀滞”，说明气滞同样是瘀血形成的重

要途径。瘀血既成，则作为病理产物反作用于机体，不仅阻碍

气机，更导致津液输布障碍，《血证论》指出“瘀血发渴者……

气为血阻”，表明瘀血可阻滞气机与津液运行，形成痰瘀互结

之势。这种病理改变留滞于骨络，导致“血瘀则营卫不周，气

血不得营养四肢”，骨髓失于濡养。更为关键的是，瘀血不去，

新血不生，肾精失去后天水谷精微的充养，致使“血不化精，肾

精亏虚”，骨髓空虚，最终导致骨枯筋萎，加速 POP的进程。

2.2.2　气化失司，髓中痰湿之积     痰湿作为机体水液代谢失

司形成的病理产物，其本质属“留滞”范畴，中医素有“脾为生

痰之源”之说。明代张景岳在《景岳全书》中进一步阐发：“五

脏虽俱能生痰，然无不由乎脾肾”，指出脾虚运化无权，水湿

内停，肾虚开合不利，水泛为痰，二者功能失常是痰浊内生的

主要根源。这种内生的痰湿具有随气升降、无处不到的特

点，若素体肥胖或过食肥甘，损伤脾胃，痰浊壅盛，极易流窜

入络。正如明代朱丹溪在《丹溪心法》中所云，痰在骨中，则

“行动艰难，遍身疼痛”，说明痰湿流注于筋骨关节，会阻碍气

机运行，致使气血流通不畅。《素问》亦指出“痰湿阻脉络，筋

骨失润”，痰浊一旦停聚于四肢百骸，骨骼便失去气血濡养，

出现筋骨疼痛、脆弱无力等骨痿症状。更为严重的是，痰湿

久留不去，不仅耗伤阳气，还会导致津液输布障碍，津凝为

痰，血滞为瘀，终致痰瘀互结。这种病理状态如郁滞于骨络，

导致经络闭阻，髓中痰湿积聚，正如前文所述“不通则痛”，最

终引发骨质退化，形成本病。

2.3　虚滞相因，骨痿迁延难愈     POP 病机属本虚标实，“虚

气”为发病之本，“留滞”为致病之标，二者因果相连，构成恶性

病理循环。《景岳全书》云：“凡人之气血犹源泉也……虚则无

有不滞者”，深刻揭示了虚气与留滞互为转化的理论基础。临

床上，肾元亏虚是关键始动环节，一方面气虚鼓动无力，血行

不畅致瘀；另一方面气化失司，津液不布聚而为痰，痰瘀互结，

留滞骨络。这种“留滞”并非静止，而是反作用于脏腑，阻碍气

血津液之输布，使肾精充养无源，骨质失濡。如此虚气致滞、

滞气伤虚，如前所述“非但为脏腑虚衰之果，更反作用于脏

腑”，致使“虚气不荣”与“留滞不通”并存，最终加速骨痿进程。

基于上述经典论述，笔者认为，从现代生物学视角来看，

“虚气留滞”的本质就是“气化失司引发的能量耗竭与代谢废
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浊堆积”。具体而言，肝肾脾亏虚意味着“动力源”不足，直接

对应线粒体产能障碍（ATP 不足）；而气血津液运行不畅形成

的痰瘀，则与线粒体自噬流阻滞导致的代谢产物累积高度一

致。这一“因虚致滞、虚实夹杂”的病理链条提示，治疗的关

键在于恢复细胞的“气化”功能，即修复线粒体质量控制。虚

气留滞与 POP 作用机制见图 1。

3 线粒体自噬与 POP

3.1　线粒体自噬对骨移植细胞的作用     

3.1.1　对 BMSCs分泌的影响     BMSCs是骨微环境中具有自

我更新与多向分化潜能的干细胞群体，可以分化为成骨细胞、

脂肪细胞和软骨细胞，其向成骨细胞分化是骨形成的细胞学

基础［25-26］。在此过程中，线粒体作为能量代谢中枢，通过氧化

磷酸化产生大量 ATP，导致机体耗氧量明显提高，为 BMSCs

的增殖与成骨分化提供了必要的能量支持［27］。然而，高效的

代谢过程必然伴随 ROS 的生成与生物能量的消耗，若缺乏有

效调控，极易引发细胞内环境紊乱。此时，线粒体自噬发挥关

键的“细胞器识别剔除”功能，其诱导激活可有效减轻氧化应

激所致生物能量下降及 ROS积累，维持线粒体网络稳态［28-29］。

在正常生理状态下，这一防御机制能精准清除功能障碍的线

粒体，避免 ROS 过度累积损伤细胞，确保 BMSCs维持旺盛的

存活能力；反之，若线粒体自噬受到抑制，则会导致 BMSCs成

骨分化功能受阻，破坏骨稳态［30］。此外，通过腺苷酸活化蛋白

激酶（AMPK）等信号通路激活线粒体自噬，已被证实可促进

BMSCs 向成骨方向分化［31］。由此可见，线粒体自噬通过“能

量供给”与“稳态维系”双重机制，保障了 BMSCs 的成骨分化

功能，是维持骨稳态的重要生理基础。

3.1.2　对成骨细胞功能的影响     成骨细胞（OB）由 BMSCs

定向分化而来，作为骨重塑单位的核心效应细胞，主要负责

骨基质的合成、分泌与矿化，对维持骨骼结构的完整性具有

决定性作用［32］。在 OB 成熟的生理过程中，线粒体自噬发挥

着不可替代的“更新换代”功能，通过及时识别并降解老化或

功能低下的线粒体，确保细胞拥有健康的线粒体群体，从而

保障骨量的正常积累［33］。这种更新机制为 OB 提供了充足

的代谢底物与能量支持，是维持细胞高度矿化活性的前提。

此外，沉默信息调节因子 1（SIRT1）等信号分子在调控 OB 活

性方面亦扮演着重要角色。现有研究表明，白藜芦醇作为

SIRT1 的激动剂，能够通过激活 SIRT1 并进一步调控磷脂酰

肌 醇 3- 激 酶/Akt/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（PI3K/Akt/

mTOR）信号通路，有效增强线粒体自噬水平，从而维持线粒

体稳态并促进 OB 的生理功能［34］。值得注意的是，线粒体自

噬对成骨功能的调控具有复杂性与双向性，在特定条件下，

适度抑制 PINK1/Parkin 介导的自噬反而可能正向调节 OB

的矿化功能［35］。综上所述，生理状态下的线粒体自噬主要通

过维护线粒体效能与调节能量代谢，保障成骨细胞的正常分

化与矿化，是维持骨稳态的重要生理基础。

3.1.3　对破骨细胞活性的影响     破骨细胞（OC）起源于单核/

巨噬细胞造血谱系，是骨稳态中负责骨吸收的关键效应细胞，

其核心生理功能是分泌酸性物质与水解酶，溶解骨基质无机

成分并降解骨基质蛋白［36］。由于骨吸收过程是一个高耗能的

生理活动，OC的分化与功能执行高度依赖线粒体氧化磷酸化

途径产生的 ATP，这使其对线粒体的质量与功能状态极为敏

感［37］。在此生理背景下，线粒体自噬发挥着不可替代的“清理

整顿”作用。一方面，其通过及时清除受损或老化的线粒体，

维持线粒体网络的完整性，从而保障破骨细胞进行骨吸收所

需的稳定能量供应。另一方面，鉴于 OC在活跃吸收时会产生

大量 ROS，线粒体自噬能够特异性地清除产生过量 ROS 的受

损线粒体，维持细胞内 ROS稳态，防止氧化应激对细胞正常生

理功能的干扰［38］。此外，在 OC 介导的生理性骨吸收过程中，

自噬标志蛋白微管相关蛋白 1轻链 3（LC3）会特异性定位于细

胞褶皱边缘，协同溶酶体释放及骨吸收相关蛋白的表达，共同

维持正常的骨代谢水平［39］。综上，线粒体自噬通过能量供给

与氧化防御的双重机制，保障了破骨细胞的正常分化与功能。

从整体视角来看，线粒体自噬对上述 3种骨细胞的各种调

控虽各有侧重，但殊途同归，本质上均是维持骨微环境“稳态”

的基石。一旦这一基石动摇，骨代谢的平衡必将随之瓦解。

3.2　线粒体自噬失衡诱发 POP 的机制     生理状态下，线粒

体自噬是维持骨代谢平衡的重要保障，而在 POP 的病理进程

中，线粒体自噬功能常表现出明显的失衡状态。这一病理过

程的本质正是“虚气留滞”的微观体现：线粒体功能的“虚”导

致清除能力下降，进而引发代谢废物的“滞”，二者互为因果，

通过氧化损伤、能量紊乱及信号异常 3 个环节加速骨丢失。

3.2.1　ROS 导致的氧化损伤     线粒体是细胞内 ROS 的主要

来源，也是 ROS 攻击的首要靶点［40］。在病理状态下，OC 过

度活跃或 OB 功能受到抑制，常伴随线粒体呼吸链电子漏增

加，导致 ROS 过量堆积［41］。ROS 的过度积累会破坏线粒体

膜电位，诱导线粒体 DNA 损伤，进而触发氧化应激级联反

应［42］。研究显示，在高血糖或氧化应激诱导的 OB 模型中，

过量的 ROS 不仅直接损伤细胞结构，还作为信号分子过度

激活线粒体自噬，导致细胞成分过度降解，加速 MC3T3-E1

成骨细胞的增殖抑制与凋亡，从而削弱骨形成的能力［43］。此

外，晚期氧化蛋白产物（AOPP）等氧化应激标志物的升高，会

进一步抑制 PINK1/Parkin 介导的自噬保护机制，加剧成骨细

胞的功能障碍［44］。由此可见，ROS 的失控性堆积是线粒体

自噬失衡、诱发骨细胞氧化损伤的关键“毒邪”。

3.2.2　细胞能量障碍的影响     线粒体作为细胞的“能量工

厂”，其自噬功能障碍必然导致 ATP 生成不足，直接影响骨重

图 1　虚气留滞在 POP 中的作用

Fig. 1　Role of deficient Qi retention in POP
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塑单位的能量供应。OB 的分化与矿化是一个高耗能过程，

依赖于线粒体氧化磷酸化提供 ATP。当线粒体自噬受损，受

损线粒体在细胞内堆积，不仅占据细胞空间，更导致呼吸链

效率下降，ATP 合成锐减。这种能量匮乏状态直接抑制了

OB 的成熟与基质矿化过程［45］。同时，OC 的骨吸收过程同

样是一个 ATP 密集型过程，需要大量能量来维持皱褶边缘的

形成和质子泵的运作［46］。虽然适度的自噬有助于维持 OC

的能量代谢，但病理性线粒体功能障碍会破坏细胞能量供

应，影响正常 OC 功能，甚至诱导其异常凋亡或存活，从而扰

乱骨重塑周期［47］。这种能量底物的匮乏与代谢动力的缺失，

正是中医“气虚无力推动”病机在微观层面的直观体现，是骨

量丢失的根本内因。

3.2.3　 PINK1/Parkin 信号丢失的功能障碍     PINK1/Parkin

通路作为线粒体自噬的“分子开关”，其信号转导的完整性在

POP病理演变中起决定性作用。与生理状态下的稳态维持不

同，病理状态下该通路常受到上游调控因子的异常干扰。研

究发现，在糖皮质激素诱导的骨丢失模型中，肿瘤蛋白 p53的

异常激活会竞争性阻碍 Parkin 与线粒体外膜的结合，导致受

损线粒体无法被有效识别与清除，进而诱发 BMSCs的成骨分

化障碍［48］。此外，破骨细胞与成骨细胞在该通路的调控上表

现出显著的差异性，祝震亚等［49］研究证实，微小 RNA-181a

（miR-181a）在 POP 模型中高表达，通过靶向下调 Parkin 抑制

OC 的线粒体自噬，反而延缓了 OC 的凋亡，延长了其骨吸收

活性。这种成骨细胞中“清除受阻”与破骨细胞中“存活延长”

的信号失衡，是导致骨代谢负平衡的核心机制。这一微观机

制深刻揭示了 POP“因虚致滞”的病理本质——清除机制之

“虚”与代谢废物之“滞”互为因果，最终导致骨稳态崩塌。

综上，线粒体自噬失衡导致 POP 的作用机制见图 2。

4 虚气留滞与线粒体自噬的相关性

从能量代谢视角来看，现代研究为“气”的生物学本质提

供了直接注解。LEONG 等［50］基于线粒体在能量代谢中的核

心作用，提出将阳气扩展为线粒体驱动的细胞和身体功能；李
默涵等［51］系统论证了气通过升降聚散产生的“气化”过程，与

线粒体氧化磷酸化生成 ATP供能的过程高度相似，且“阳气亏

虚即线粒体功能障碍”，气虚日久所致有形之邪丛生，与能量

代谢紊乱后的代谢产物堆积具有同质性。肖雪等［52］亦从线粒

体质量控制角度揭示了阳气亏虚与线粒体功能障碍的内在关

联。上述研究表明线粒体氧化磷酸化正是“气化”功能的微观

体现——气虚则呼吸链效率下降、ATP生成减少，AMPK 能量

感应轴失灵，自噬启动不足；气滞则线粒体分布与运输障碍，

自噬体靶向识别受损；痰瘀蕴结则 ROS 交联损伤致自噬流阻

滞，代谢废物清除受阻。由此，“气虚”“气滞”“痰瘀”与自噬启

动不足、选择性障碍及流阻滞的对应关系，可从能量生成、线

粒体分布及废物清除 3个环节加以贯通。

4.1　线粒体自噬与气功能的高度契合     在中医理论中，

“气”具有推动、温煦、防御、固摄、气化等功能，是维持生命活

动和促进气血流动的核心动力，强调机体整体能量流动与代

谢平衡。《素问》指出：“气化则生”，即气的流动和变化在生命

过程中起着决定性作用。现代生物学研究揭示，线粒体是细

胞的“能量工厂”，其通过氧化磷酸化过程生成 ATP，维持细

胞基本生命活动［53］。而线粒体自噬则是细胞通过选择性清

除受损或功能障碍的线粒体来维持线粒体质量的重要机

制［54］。当线粒体发生损伤或 ATP 合成能力下降时，细胞通

过 PINK1/Parkin 通路启动线粒体自噬，此过程不仅有助于清

除受损线粒体，还能减少 ROS 的积累，从而恢复细胞的能量

供应和氧化还原平衡［55］。

在骨代谢过程中，线粒体功能直接影响成骨细胞和破骨

细胞的功能。研究表明，线粒体自噬的正常执行对于维持骨

质稳定至关重要［56］。ROS 的过量生成、细胞凋亡率升高和

骨形成能力下降等则是自噬功能受损的表现［57］。因此，线粒

体自噬的正常功能正是中医“气化”功能的现代生物学反映，

二者在维持生命活动平衡方面具有高度一致性。

研究表明，线粒体自噬功能受损可以导致 OB 能量代谢

危机，具体表现为线粒体结构异常、氧化磷酸化效率降低、

ATP 合成不足及 ROS 过度累积，同时伴随成骨分化标志物表

达显著下降和矿化功能障碍［58］。具体来说，线粒体自噬不足

会导致成骨细胞能量供应受限，骨质疏松的风险增加［59］。这

一现象与中医“气虚则推动无力”的理论相吻合，表明气的虚

损直接影响了细胞能量的供应和骨质的维护。

4.2　肝脾肾虚气亏损与线粒体自噬启动不足     上述能量代

图 2　线粒体自噬失衡导致 POP 的作用机制

Fig. 2　Mechanism of action of POP induced by mitochondrial autophagy dysfunction
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谢视角下，“气虚”致自噬启动不足在肝脾肾不同脏腑亏虚中

的体现如下。中医理论认为，肝脾肾三脏虚损是骨质疏松的

核心病机，三者相互滋生，形成“一脏损而三脏俱损”的病理格

局。肾为先天之本，主骨生髓，肾精充盈则骨髓生化有源；若
肾精亏虚，则骨髓空虚，发为骨痿。脾为后天之本，气血生化

之源，脾运健旺则化生气血濡养筋骨；若脾气虚弱，运化失司，

气血乏源，骨枯髓减。肝主疏泄，肝血充足则气行血畅；若肝

血不足，疏泄失常，气滞血瘀，骨络瘀阻。三脏之中，肾为根

本，脾为枢纽，肝为调畅。肾亏则脾失温煦，脾虚则肝失濡养，

肝郁则脾受克制，三脏恶性循环，终致气血津液俱虚，骨骼失

养，骨质疏松由此而生［60］。这与现代医学研究一致，肝脾肾虚

损会导致能量代谢失调，进而影响线粒体自噬的正常进行。

线粒体自噬的启动依赖于细胞内能量传感器 AMPK 和

mTOR 信 号 通 路［61］。 生 理 状 态 下 ，当 细 胞 能 量 不 足 时 ，

AMPK 激活并通过抑制 mTOR 信号通路来启动自噬过程，以

回收能量［52，61］。然而，在骨质疏松“虚气”久病的病理状态

下，这种代偿机制往往面临失灵或耗竭。即便存在能量危

机，由于细胞长期亏虚，自噬启动信号变得迟钝，导致应该开

的“门”不开。研究表明，骨质疏松模型中，PINK1、Parkin 及

自噬相关蛋白 LC3 的表达水平明显降低，线粒体自噬的启动

能力显著下降［62-63］。

此外，雌激素缺乏也能引发骨质疏松，研究发现，雌激素

缺乏小鼠模型中，OB 的线粒体功能受损，并且自噬水平下

降［64-65］。这些证据皆表明虚气亏损不仅影响全身的能量代谢，

还直接影响到骨骼的健康和功能，进而促进骨质疏松的发生。

4.3　瘀痰蕴结与线粒体自噬流阻滞     与“气虚”致能量生成

障碍相对，“痰瘀”病理则造成代谢废物清除障碍。“瘀痰”是

指体内的病理产物，包括痰湿、瘀血及蕴结所化之“毒”。该

病并非骤然形成，而是多重病因长期累积的结果。首先，脏

腑生理功能紊乱是基础，脾运失司致水湿内停而酿痰，肾阳

式微致蒸化无权而聚饮；其次，气血流通受阻，无论气滞或气

虚皆可致血行涩滞，瘀血一旦形成反过来阻碍气机，致使津

液输布失常，痰瘀相互搏结；最终，病程迁延深入经络，内生

邪毒与痰瘀相互胶着，隐伏骨髓深处，酿成“瘀痰蕴毒”之顽

疾。在骨髓这一“骨之髓海”中，瘀痰的积聚具有特定的病机

特征：痰性黏滞，易阻滞气机，使气血不能濡养骨窍；瘀血内

停，则新血不生，骨失所养；痰瘀互结，日久化热生毒，灼伤骨

络。上述病理过程与现代生物学中“自噬流阻滞”的微观机

制高度契合：痰浊之黏滞，犹如 ROS 对生物大分子的交联损

伤；瘀血之停积，恰似线粒体功能障碍导致的代谢阻断；而毒

邪之蕴结，则对应氧化应激引发的细胞凋亡。现代研究亦揭

示，氧化应激、慢性炎症及代谢废物的累积，均为骨质疏松的

推动因素［66］。研究发现，骨质疏松患者常伴有低度慢性炎症

状态，炎症因子如肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -1β

（IL-1β）等能够通过调控自噬通路，抑制线粒体的清除过程，

导致骨代谢紊乱［67］。

此外，氧化应激是线粒体功能障碍的另一重要因素。研

究表明，ROS 的积累不仅损伤线粒体，还会抑制自噬体与溶

酶体的融合，导致自噬流阻滞［68］。当自噬流受阻时，损伤线

粒体积累，进一步加剧骨细胞的损伤，最终导致骨量丧失。

尤为值得注意的是，在 BMSCs 模型中，炎症微环境诱导了细

胞命运的偏移：BMSCs 倾向于分化为脂肪细胞而非成骨细

胞，这种“成脂抑骨”的代谢偏移显著抑制了骨形成［69］。这正

是“痰湿黏滞、浊邪害清”的微观体现——痰瘀毒邪不仅阻滞

气机使自噬受阻，更改变了骨髓环境的属性，迫使干细胞向

无功能的脂肪细胞转化，加剧了骨量的丢失。

5 中药调控线粒体自噬治疗骨质疏松

5.1　中药有效成分     中药单体成分通过精细调控线粒体自

噬相关信号通路，改善氧化应激、抑制细胞凋亡、促进骨形

成，从而治疗原发性骨质疏松症。

黄酮类成分中，槲皮素与柚皮素作用机制各异。赵继

辉［70］研究发现槲皮素能调节 SIRT3 的表达激活线粒体自噬，

上调 PINK1、Parkin、LC3B Ⅰ/Ⅱ蛋白表达、骨密度、Runt 相

关转录因子 2（Runx2）、Ⅰ型胶原（Col Ⅰ）及碱性磷酸酶

（ALP）活性，同时降低 ROS 水平及成脂分化能力，发挥抗成

骨细胞凋亡作用，改善骨质疏松；潘兆丰［71］研究发现柚皮素

能激活核因子 E2相关因子 2/泛素结合蛋白 p62/Kelch 样 ECH

相关蛋白 1（Nrf2/p62/Keap1）信号通路，提高 Nrf2 表达及

p62/Keap1 结合率，降低 ROS、脂质过氧化物（LPO）、丙二醛

（MDA）及线粒体活性氧（mtROS），说明柚皮素可以通过清

除 mtROS 挽救线粒体膜电位下降，抑制过度自噬，激活 Nrf2/

p62/Keap1 信号通路清除 ROS，治疗铁过载性骨质疏松症。

上述研究证明黄酮类成分通过抗氧化应激反应元件调控非

经典自噬途径，体现了中药“祛瘀生新”的微观机制，即通过

清除氧化“瘀毒”恢复细胞稳态。

苷类成分以淫羊藿苷为代表，王宁等［72］及姜涛等［73］研究

发现该成分能通过雌激素受体 α（ERα）介导的 SIRT1/叉头框

蛋白 O3a（FoxO3a）途径提高 PINK1/Parkin依赖性线粒体自噬

水平，具体表现为升高 PINK1、Parkin、LC3Ⅱ/Ⅰ、自噬关键分

子 酵 母 Atg6 同 系 物（Beclin1）、SIRT1、FoxO3a、骨 桥 蛋 白

（OPN）、骨保护素（OPG）蛋白表达及骨代谢指标，促进成骨细

胞自噬体数量增加、成骨分化标志物表达、骨微结构参数改善，

同时降低 p62、Ⅰ型胶原 C端肽（CTX-1）及细胞凋亡率，说明了

淫羊藿苷可通过 ERα介导的 SIRT1/FoxO3a途径提高 PINK1/

Parkin依赖性线粒体自噬水平，调节骨代谢，促进骨重塑，改善

骨质疏松症。淫羊藿苷作为补肾阳代表药物的核心成分，其通

过雌激素受体-SIRT1-FoxO3a多轴调控网络激活线粒体自噬

的机制，为“肾-骨-内分泌”轴理论提供了分子佐证。

多酚类成分以白藜芦醇为代表，杨旭浩［74］研究发现该成

分能增强 SIRT1 蛋白的活性表达，抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号

通 路 ，表 现 为 升 高 SIRT1、LC3、Beclin1、自 噬 相 关 蛋 白 7

（Atg7）蛋白表达及骨密度、成骨细胞增殖活力，同时降低磷

酸化（p）-Akt、p-mTOR、线粒体外膜转位酶 20（TOM20）及骨

转换指标，这说明了白藜芦醇可增强糖皮质激素型骨质疏松

大鼠的成骨细胞内 SIRT1 蛋白的活性表达，抑制细胞内

PI3K/Akt/mTOR 信号通路，进而增强细胞内线粒体自噬，提

高成骨细胞的增殖和活力，改善骨质疏松。

多糖类成分以党参多糖为代表，刘进进［75］研究发现该成
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分具有双重作用机制：在整体层面，能上调 Runx2、β-连环蛋白

（β-catenin）表达，降低 Pumilio同源蛋白 2（PUM2）表达及破骨

细胞数量，改善骨微结构；在细胞层面，能升高 LC3Ⅱ/Ⅰ及 B

细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）表达，降低过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ（PPARγ）、胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）、ROS 及 p62 水平。

这说明党参多糖通过 PUM2-RNA 结合蛋白轴激活线粒体自

噬，减轻氧化损伤并抑制成脂分化。作为补气药代表，其机制

深刻体现了“气能生血、血能养骨”的理论内涵。

香豆素类成分以欧前胡素为代表，谭亮等［76］研究发现该

成分能提高自噬水平，对抗 3-甲基腺嘌呤（3-MA）的自噬抑

制效应，表现为升高骨量、骨小梁参数、力学强度、矿物沉积

速率、血清Ⅰ型前胶原 N 端前肽（PINP）和骨特异性碱性磷

酸酶（B-ALP）、BMSCs ALP 活性、成骨基因表达及异位成骨

能力，这说明了欧前胡素通过提高自噬水平恢复内源性

BMSCs成骨能力，治疗骨质疏松。

5.2　中药复方及中成药     中医药治疗 POP 遵循补肾填精、

健脾益气、调和阴阳的治则，经典方剂通过调控线粒体自噬

相关信号通路发挥多靶点骨保护作用。

“肾主骨生髓”理论奠定了骨质疏松症的中医病机基础。

章晓云等［77］研究指出，补肾填精类方药能有效改善骨微结构

及提升骨密度。在补肾填精法方面，龟鹿二仙胶作为血肉有

情之品，修禹［78］研究发现该方能显著调控 PINK1/Parkin 信号

通路，具体表现为升高 PINK1、Parkin、LC3BⅠ/Ⅱ蛋白表达，

上调 Col Ⅰ、Runx2、骨钙蛋白（OCN）等成骨分化标志物，增

加线粒体呼吸链复合物Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ蛋白表达及骨密度，同

时降低 p62 和骨小梁分离度。该方通过促进线粒体呼吸链

功能恢复和受损线粒体清除，激活 PINK1/Parkin 介导的线粒

体自噬，从而改善小鼠骨质疏松，体现了“血肉有情之品”填

补精髓以调控线粒体质量控制的科学内涵。

阴阳双补法则以左归丸、右归丸为代表，郭晛等［79］研究

证实该方能调控 PINK1/Parkin 信号通路，升高骨密度、骨体

积分数（BV/TV）、骨小梁厚度（Tb.Th），降低骨小梁分离度

（Tb. Sp）、血清骨钙蛋白（BGP）含量，下调 PINK1、Parkin、

LC3Ⅰ、LC3Ⅱ蛋白表达及 LC3Ⅱ/Ⅰ值。研究显示，该方能

抑制病理状态下的过度自噬，恢复成骨 -破骨平衡，印证了

“善补阳者，必于阴中求阳”的经典理论在分子层面的体现。

补肾健脾法方面，孙鑫等［80］研究发现调控缺氧诱导因

子 -1α/Bcl-2/腺 病 毒 E1B 相 互 作 用 蛋 白 3（HIF- α/Bcl-2/

BNIP3）信号通路，上调 HIF-1α、BNIP3 蛋白表达，促进线粒

体自噬相关蛋白 LC3Ⅱ/Ⅰ及 p62 表达，同时下调 IL-1β、白细

胞介素 -18（IL-18）、ROS、NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）、胱天

蛋白酶-1（Caspase-1）和消皮素 D（GSDMD）等细胞焦亡关键

蛋白表达。该机制揭示了“补肾健脾”法通过阻断炎症小体

激活导致的死亡级联反应，体现了中医“培土生火、后天滋先

天”的整体调节优势。

益气健脾法以补中益气汤为代表，付夜平等［81］研究发现

该汤能调控 unc-51 样自噬激活激酶 1（ULK1）/线粒体外膜蛋

白 FUN14 结构域蛋白 1（FUNDC1）信号通路，改善氧化应激

指标总超氧化物歧化酶（T-SOD）、ROS、MDA 及炎症因子白

细 胞 介 素 -6（IL-6）、IL-1β、基 质 金 属 蛋 白 酶 -9（MMP-9）、
TNF-α水平，说明了该汤可通过调控 ULK1/FUNDC1 介导的

线粒体自噬改善股骨、腓肠肌中氧化应激状态，起到防治骨

质疏松症的作用。该研究从“脾主肌肉”理论出发，揭示了补

气方药通过线粒体外膜受体 FUNDC1 介导的选择性自噬，

协同改善骨骼与肌肉组织能量代谢的独特优势。值得注意

的是，AMPK 作为细胞能量感应器，在“气虚”状态下活性受

抑，而健脾益气类复方通过补充能量底物，恢复 AMPK 活

性，进而调控 mTOR，维持自噬平衡，这与后续补肾固本方抑

制 PI3K/Akt/mTOR 通路的机制形成呼应，共同体现了中医

药对 mTOR-自噬轴的多层次调控［82］。

此外，补肾固本方通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

发挥骨保护作用。强胜林等［83］研究发现该方能显著升高血

清雌二醇（E2）水平、LC3 及 Beclin1 表达，降低血清 BGP、

ALP 水平，下调胱天蛋白酶 -9（Caspase-9）、PI3K、p-Akt 及

mTOR 蛋白表达，说明补肾固本方通过抑制经典自噬抑制通

路，解除对自噬流的阻滞，从而保护骨细胞免受凋亡损伤，改

善去卵巢大鼠的骨质疏松状态。

抗衰延年法则以八子补肾胶囊为代表，龚博炀［84］研究发

现该胶囊能改善线粒体功能、调节线粒体自噬，具体表现为

升高 LC3、Atg7、Beclin1 蛋白表达，上调线粒体膜电位、ATP

含量、SOD2、过氧化氢酶（Catalase）活性及骨形成指标，同时

降低 p62、ROS、IL-6、IL-1β、MMP-9、TNF-α、p16 蛋白（p16）、
p21 蛋白（p21）及成脂分化指标，说明该胶囊通过改善线粒

体功能、调节线粒体自噬延缓 BMSCs 衰老治疗骨质疏松症。

该研究从“精血互生”理论角度，阐明了种子类中药通过增强

线粒体生物能量代谢和抗氧化防御，抑制干细胞衰老性成脂

转分化的现代机制。

5.3　中药对线粒体自噬调控的系统整合     综合上述单体成

分与复方制剂的作用机制，中医药对线粒体自噬的调控可纳

入自噬时序过程进行系统解析。在起始环节，白藜芦醇、补

肾固本方通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 解除对 ULK1 复合物的

抑制，促进隔离膜形成；补中益气汤则通过 ULK1/FUNDC1

信号通路直接激活选择性自噬起始。在延伸环节，淫羊藿

苷、龟鹿二仙胶及党参多糖通过促进 LC3 脂质化和 Beclin1

表达，推动自噬体延伸及靶线粒体识别。在成熟与溶酶体融

合环节，柚皮素通过 Nrf2/p62/Keap1 信号通路清除 ROS 以改

善溶酶体膜稳定性，补肾健脾方则通过 HIF-1α/BNIP3 促进

线粒体选择性包裹与自噬体-溶酶体对接。在降解与循环环

节，槲皮素通过 SIRT3 激活促进线粒体呼吸链复合物再生，

八子补肾胶囊通过降低 p62 提示降解效率提升。此外，左归

丸/右归丸、姜黄素及葛根素等依据病理状态呈现双向调节，

在自噬过度激活时抑制、在自噬不足时促进。

从共性与差异来看，单体成分多作用于上游信号转导通

路（如 SIRT1、Nrf2、ERα），通过调控 mTOR 或 AMPK 等能量

感应节点影响自噬起始；复方制剂则多靶向下游清除执行通

路（如 PINK1/Parkin、BNIP3、FUNDC1），直接促进受损线粒

体的识别与降解。这种“单体调信号、复方管执行；补虚促启

动、调阴阳控双向”的层次差异，体现了中医药多靶点、多环
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节协同调控线粒体质量控制的科学内涵。上述中药对线粒 体自噬不同环节的靶向特征见表 1。

综上所述，中药无论是单体成分还是复方制剂，均展现出

对线粒体自噬的多维度调控能力。其机制涵盖了从上游的能

量感知（AMPK）、信号转导（PI3K/Akt/mTOR、SIRT1）到下游

的清除执行（PINK1/Parkin、Nrf2/p62）全过程，这与中医整体

观念和辨证论治的治病特色高度契合，为临床应用提供了坚

实的生物学依据。值得注意的是，上述中药对线粒体自噬的

调控并非简单的线性增强或抑制，而是呈现显著的双向调节

与病理状态依赖性。白藜芦醇在 MC3T3-E1成骨细胞中表现

为典型的浓度依赖性，0.1~10 µmol·L-1可浓度依赖性地促进

自噬体形成，但 100 µmol·L-1时反而抑制细胞增殖，提示其促

自噬效应存在“最适浓度窗”［85］；在糖皮质激素型骨质疏松大

鼠中，白藜芦醇低剂量与高剂量均能通过 SIRT1/Akt/mTOR

通路诱导自噬，且 SIRT1 表达随剂量递增而升高［34］。姜黄素

则表现出病理状态依赖性双向调节：在基础状态下可直接促

进破骨细胞前体自噬，但在核因子 -κB 受体活化因子配体

（RANKL）诱导的过度自噬状态下，通过抑制 RANK-肿瘤坏

死 因 子 受 体 相 关 因 子 6（TRAF6）-c-Jun 氨 基 末 端 激 酶

（JNK）-Bcl-2-Beclin1 信号轴减少自噬体形成，从而抑制过度

自噬［86］。葛根素在 10~50 µmol·L-1浓度依赖性地抑制破骨细

胞前体基础自噬，同时又能逆转 RANKL 诱导的过度自噬激

活［87］。上述证据表明，中药单体依据细胞所处的能量状态、氧

化应激水平及病理微环境进行动态调节，这与中医“因人因时

因地制宜”的个体化治疗思想高度契合。

6 小结

该文基于“虚气留滞”理论，结合线粒体自噬机制探讨了

POP 的病机与治疗。POP 发病以肝、脾、肾虚气亏损为本，痰

瘀留滞为标，形成“因虚致实、虚实夹杂”的病理循环。就临床

辨证分型而言，肾阳虚型、肾阴虚型、脾肾两虚型以“虚气”偏

重，对应线粒体自噬启动不足，能量代谢障碍；痰瘀阻络型以

“留滞”偏重，对应自噬流阻滞，致使 ROS 等浊毒堆积损伤骨

细胞；肝肾阴虚型则因阴精亏耗、虚火内扰，对应自噬早期过

度激活、晚期耗竭等，提示 POP“本虚标实”病机在不同证型中

呈现为线粒体自噬不同环节的失衡。笔者认为，线粒体自噬

作为“气化”功能的微观体现，其失衡与 POP 密切相关。气虚

则自噬启动不足，能量代谢障碍；瘀痰蕴结则自噬流受阻，致

使 ROS 等浊毒堆积损伤骨细胞。这种微观层面“瘀痰”的留

滞与宏观病理改变相互交织，共同破坏骨稳态，加速骨量丢

失。中医药可通过调控线粒体自噬防治 POP。龟鹿二仙胶、

左归丸、补中益气汤等复方，以及槲皮素、淫羊藿苷、白藜芦醇

等有效成分，能激活 PINK1/Parkin、HIF-1α/BNIP3 等信号通

路，双向调节自噬水平，促进成骨、抑制破骨，恢复骨稳态。

尽管如此，利用中医药干预线粒体自噬以诊治 POP 的相

关探索尚处于起步阶段，仍面临着若干问题：①POP 发病机

制尚未完全阐明，线粒体自噬与细胞内其他应激反应的串扰

机制仍待明确；②现有研究多关注短期药效，缺乏对远期骨

强度及安全性的深入验证；③POP 患者多为老年或绝经后女

性，基础疾病多，目前研究多局限于单一疾病模型，缺乏基于

“虚气留滞”理论的病证结合模型。未来应以此为指导，深化

中医药多靶点调控机制研究，为 POP 防治提供新思路。
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