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免疫-线粒体-肠道微生态：绝经后骨质疏松症的多轴驱动机制及中医药整合
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摘  要：绝经后骨质疏松症（postmenopausal osteoporosis，PMOP）是由雌激素缺乏所触发的慢性低度炎症、线粒体功能障

碍导致的成骨损害与破骨激活，及肠道菌群失调引起的全身性炎症与代谢紊乱等多重病理机制共同驱动的结果。面对这一错

综交织的多维病理网络，传统的单靶点治疗策略显示出明显局限。中医药凭借“整体观”和“辨证论治”的理论优势，展现

出多靶点、多途径协同调控的系统性干预潜力。现有研究表明，多种中药复方及活性成分能够通过综合调节上述多维病理网

络，有效恢复骨免疫微环境稳态、菌群与骨代谢平衡。系统综述了 PMOP 的多维作用机制，重点阐述了中医药在该病理网

络中的多靶点调控作用，为深入解析 PMOP病理机制、推动中西医融合的整合防治策略提供理论依据与研究思路。 
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Abstract: Postmenopausal osteoporosis (PMOP) results from a combination of multiple pathological mechanisms, including 

osteogenic impairment and osteoclast activation triggered by estrogen deficiency-induced chronic low-grade inflammation and 

mitochondrial dysfunction, as well as systemic inflammation and metabolic dysregulation caused by gut microbiota imbalance. Faced 

with this intricate and multidimensional pathological network, conventional single-target therapeutic strategies exhibit obvious 

limitations. Traditional Chinese medicine (TCM), with its theoretical advantages of “holistic view” and “syndrome differentiation-

based treatment,” demonstrates potential for systematic intervention through multi-target and multi-pathway coordinated regulation. 

Current studies indicate that various TCM formulas and active components can effectively restore the homeostasis of the bone-immune 

microenvironment and balance between gut microbiota and bone metabolism by comprehensively modulating these multidimensional 

                                                        
收稿日期：2026-02-06 

基金项目：国家自然科学基金资助项目（82460897）；甘肃省自然科学基金资助项目（24JRRA558）；甘肃省中医药研究中心专项开放课题（zyzx-

2024-zx01）；甘肃省高等学校产业支撑计划项目（2021CYZC-03）；宁夏回族自治区 II型糖尿病中医药态靶辨治基础与临床研究创新团

队（2022BSB03113）；甘肃省中医药研究中心专项开放课题（zyzx-2025-zx08）；甘肃中医药大学研究生创新创业项目（2026CXCY-208） 

作者简介：王霞霞，博士，从事中医药防治慢性骨病研究。E-mail: wxx15002543662@163.com 

*通信作者：梁永林，博士，教授，从事中医基础理论研究。E-mail: 875532437@qq.com 

mailto:wxx15002543662@163.com
mailto:875532437@qq.com


·5258· 中草药 2026年 7月 第 57卷 第 13期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 July Vol. 57 No. 13 

   

pathological networks. Based on this, this review systematically summarizes the multidimensional mechanisms of PMOP, highlighting 

the multi-target regulatory effects of TCM within this pathological network, thereby providing theoretical support and research ideas 

for in-depth elucidation of PMOP pathogenesis and for advancing integrated prevention and treatment strategies combining TCM and 

western medicine. 

Key words: postmenopausal osteoporosis; immune-inflammation; mitochondrial dysfunction; gut microbiota; traditional Chinese 

medicine 

 

绝 经 后 骨 质 疏 松 症 （ postmenopausal 

osteoporosis，PMOP）是一种由雌激素撤退诱发的、

以骨量减低和骨微结构退变为特征的全身代谢性骨

病[1]。随着生活方式转变、预期寿命延长及人口老龄

化进程的不断加速，PMOP患病率持续攀升，而因其

导致的脆性骨折及相关并发症，给社会医疗与经济

带来了沉重负担，成为一项严峻的公共卫生挑战[2]。

当前临床治疗手段虽能在一定程度上延缓骨丢失，

但长期用药易引发多种不良反应，影响患者治疗依

从性与认可度，也限制了其临床应用范围[3-4]。因此，

深入阐明 PMOP 的发病机制，并探索更安全、高效

的治疗策略，已成为当前研究的迫切任务。 

骨重塑失衡即成骨细胞介导的骨形成与破骨

细胞介导的骨吸收之间的耦联失调，是 PMOP发生

的本质[5]。近年来研究揭示，这种失衡并非仅由单

一因素驱动，而是免疫炎症、线粒体功能障碍及肠

道菌群失调等多条病理途径相互交织、共同作用的

结果[6-7]。具体而言，在免疫炎症方面，雌激素缺乏

可导致慢性低度炎症状态，通过促炎因子白细胞介

素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-17、肿瘤坏死因子-

α（（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等导致辅助性 T

细胞 17（T helper 17 cell，Th17）/调节性 T 细胞

（（regulatory T cell，Treg）失衡[8-9]、M1/M2巨噬细胞

极化异常，直接破坏骨微环境，导致骨丢失[10]；在

线粒体功能方面，作为细胞能量代谢中枢，线粒体

功能紊乱（（如生物合成不足、自噬受损、活性氧过

量累积）不仅影响成骨细胞正常分化，也会加速破

骨细胞活化，从而加剧骨破坏进程[11-12]；在肠道菌

群方面，微生物稳态失调可通过（“肠-骨轴”影响免

疫微环境与骨代谢[13]，其中短链脂肪酸（（short-chain 

fatty acids，SCFAs）等有益代谢产物的减少，将进

一步削弱对骨稳态的保护作用，加速骨质流失[14]。 

近年来，随着研究的不断深入，发现上述 3大

作用轴并非孤立存在，而是构成了一个相互驱动、

彼此放大的病理网络环。如线粒体功能障碍可加剧

免疫炎症反应[15]，免疫炎症因子又能损害肠道屏障

与菌群稳态[16]，而菌群失调则可能通过内毒素血症

等途径，进一步促进全身免疫炎症反应与代谢紊

乱，形成恶性循环，协同加速骨丢失进程[17]。这种

多维机制间的串扰与整合，共同构成了 PMOP发生

发展的核心病理基础。在此背景下，现代医学单靶

点的干预策略已难以应对疾病的多维演进机制，从

传统单一靶点治疗转向多系统、多靶点的整合调

控，显得尤为重要。近年来，随着分子生物与多组

学技术的快速发展，中医药基于其（“整体观”与（“辨

证论治”的理论特点，在调节免疫平衡[18]、改善线

粒体功能[19]及恢复肠道稳态[20]等方面，展现出多途

径、多靶点协同调控的独特潜力，为 PMOP的防治

提供了新的视角与思路。 

本文系统综述了 PMOP 的病理特征及其多维

作用机制，探讨了免疫炎症、线粒体功能与肠道菌

群 3大轴系之间的交互关系，并总结了中医药基于

该多维网络对 PMOP的调控作用，为中医药的临床

应用及开发 PMOP整合治疗新策略提供理论依据。 

1  PMOP 概述 

PMOP作为一种（“寂静的流行病”，目前，其临

床管理主要依赖于药物与非药物干预相结合的策

略，核心目标在于预防脆性骨折[21]。其中，药物治

疗主要着眼于改善骨健康、抑制破骨细胞活性及骨

吸收[22]。尽管现有疗法取得了一定成效，但其长期应

用常伴随显著的不良反应风险，包括胃肠道反应、潜

在致癌风险、心血管事件及异常骨硬化等[3-4,23]。而

PMOP 的非药物干预是一项综合性的长期管理策

略，重在预防、延缓与功能维护，主要包括运动及

营养干预、生活方式调整及进行一些跌倒预防与环

境改造等[24-25]，将上述方法通过科学组合后虽可降

低骨折风险、提升生活质量。但这个过程周期长，

效果显现缓慢，且进行不当会增加骨折风险[26]。因

此，深入阐明 PMOP的发病机制，开发更为安全、

高效的治疗手段，具有至关重要的意义。 

研究表明，PMOP的核心发病机制在于骨重塑

失衡，即由破骨细胞介导的骨吸收与成骨细胞介导

的骨形成之间的稳态破坏[27]。破骨细胞来源于造血

干细胞分化出的单核细胞，是一种多核巨细胞，在
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骨重塑过程中附着于骨表面，负责降解骨基质（主要

为 I型胶原与无机盐），完成骨吸收[28]。随后，成骨

细胞利用这些降解产物，在骨表面合成新的有机基

质并促进其矿化，最终部分成骨细胞嵌入骨基质中

分化为骨细胞[29]。因此，调控成骨细胞-破骨细胞平

衡、恢复正常的骨重塑过程，是防治 PMOP的关键。 

近年来，研究揭示，导致成骨细胞-破骨细胞失

衡的途径复杂多样，其中免疫炎症、线粒体功能障

碍及肠道菌群失调是 3大核心环节[6-7]。研究发现，

PMOP 患者通常处于慢性低度炎症状态，表现为

TNF-α、IL-1、IL-6及 IL-17等促炎因子水平升高，

这些细胞因子直接为破骨细胞分化创造炎性微环

境[30]。此外，多种免疫细胞通过直接接触或旁分泌

机制参与调控：如特定 T细胞亚群通过表达 TNF-α

及分泌 IL-17 等促进成骨细胞凋亡并驱动破骨细胞

生成[31]；B 细胞则可通过产生核因子-κB 受体活化

因子配体（ receptor activator of nuclear factor-κB 

ligand，RANKL）间接刺激破骨细胞形成[8,32]。此外，

绝经后妇女体内造血干细胞[33]、淋巴细胞[34]、髓系

细胞[35]等免疫细胞亚群中细胞因子与趋化因子表达

上调进一步协同加剧了炎症性骨丢失。研究还发现，

B 细胞功能异常，如调节性 B 细胞缺陷及转化生长

因子-β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）生

成减少，会进一步加重 PMOP的炎性病理过程[36]。 

其次，线粒体功能紊乱，包括线粒体 DNA

（（mitochondrial DNA，mtDNA）损伤、自噬失调、生

物合成不足及活性氧过度累积也与 PMOP 发生发

展密切相关[37]。线粒体是细胞能量代谢与存活状态

的核心调控者[38]。如巨噬细胞可通过线粒体转移促

进骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal 

stem cells，BMSCs）的成骨分化[39]。更为关键的是，

BMSCs 的衰老被认为是 PMOP 骨恶化的核心机制

之一[40]。如在卵巢切除（（ovariectomy，OVX）模型

中的 BMSCs常表现为早衰、三磷酸腺苷（（adenosine 

triphosphate，ATP）生成减少、活性氧累积及凋亡增

加，而上调线粒体生物发生关键调控因子过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ共激活因子-1α（（peroxisome 

proliferator-activated receptor γ coactivator-1α，PGC-

1α），可有效激活线粒体生物发生与自噬，逆转上述

衰老表型，增强成骨分化能力[41]。表明恢复线粒体

稳态是极具前景的 PMOP治疗方向。 

此外，大量研究表明，肠道菌群通过其群落结

构、多样性特征及代谢产物等多重机制参与骨稳态

调控[42-43]。而雌激素缺乏可导致肠道菌群失调、肠

黏膜屏障受损，脂多糖易位入血，引发系统性炎症

反应，进而驱动骨丢失[44]。Zhu等[45]研究发现 PMOP

患者与健康个体在肠道菌群结构上存在显著差异，

而将健康供体的粪便微生物群移植给 OVX 小鼠，

有效改善了其菌群失衡并抑制了骨量减少[46]。这一

发现为理解（“肠-骨轴”在 PMOP中的作用提供了全

新视角，并为未来开发以菌群为靶点的治疗策略奠

定了理论基础。 

综上，从免疫炎症、线粒体功能到肠道微生态

多个系统性轴线的交互作用，共同构成了 PMOP复

杂的病理网络（（图 1）。针对这些多维机制的深入探

索与整合干预，将为未来开发安全、有效的 PMOP

防治方案开辟新前景。 

 

图 1  PMOP 多维病理网络示意图 

Fig. 1  Schematic illustration of multidimensional 

pathological network underlying PMOP 

2  PMOP 发生发展的多维作用机制 

2.1  免疫炎症轴 

T细胞、B细胞、中性粒细胞、NK细胞等免疫

细胞已被证实参与了 PMOP的病理过程，如在雌激

素缺乏状态下，机体免疫系统发生重构，即 CD8+ T

细胞比例下降，导致 CD4+ T/CD8+ T的值升高，Th/

抑制性 T细胞平衡失调，NK细胞与 B细胞功能亢

进；与此同时，TNF-α、γ干扰素、IL-1、IL-6、IL-

17等促炎因子水平显著上升，而雌激素对破骨细胞

的直接抑制作用减弱[47-49]，表明雌激素缺乏所诱导

的免疫炎症稳态失衡是导致 PMOP 骨吸收亢进的

关键驱动因素。成骨细胞和破骨细胞功能活动除受
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雌激素直接调节外，还受到骨微环境中多种免疫炎

症因子调节[50]。众所周知，TNF-α、γ 干扰素、IL-

1、IL-6、IL-17、IL-23、TGF-β、IL-4和 IL-10等是

重要的免疫炎症因子[51-52]，其中，TNF-α、γ干扰素、

IL-1、IL-6、IL-17、IL-23等可促进骨吸收[53-54]，TGF-

β、IL-10和 IL-4则对骨吸收有抑制作用[55]。 

T细胞与巨噬细胞被认为在骨稳态调节中发挥

关键作用。研究发现，雌激素通过促进 T细胞表面

的 CD40 配体与 B 细胞表面的 CD40 受体相互作

用，从而增强 B细胞产生骨保护素，抑制破骨细胞

生成，发挥骨保护作用[55]。相反，雌激素缺乏可导

致免疫系统持续低度活化，诱导促炎性微环境形

成，使 TNF-α、γ干扰素、IL-6、IL-17和 IL-23等

炎症因子表达升高，这些炎症介质不仅促进初始 T

细胞向 Th17细胞分化，还可诱导 IL-17大量产生，

进而形成级联放大效应，持续增强破骨细胞活性，导

致免疫炎性骨丢失[56-57]。研究还发现，当体内雌激素

减少或缺乏时，CD4+ T细胞亚群 Treg和 Th17失去

雌激素的调节，Treg/Th17平衡被破坏[58]，Treg细胞

分泌的 TGF-β、IL-10和 IL-35减少，使其抑制 Th17

细胞活性、免疫反应和促进免疫耐受的作用被减弱，

促进破骨细胞活动因子 IL-17、TNF-α等分泌增多，

从而使骨吸收过程增强，骨代谢平衡破坏[59-60]。 

此外，发挥吞噬消化、参与免疫应答的巨噬细

胞已被证实参与骨代谢过程[61]。研究证实，巨噬细

胞的M1/M2极化是一个高度动态的过程，M1巨噬

细胞的长期极化和 M1/M2 高比率导致的慢性炎症

状态，被认为是引起骨破坏和骨折的危险因素，相

反，M2巨噬细胞常常被认为与骨再生密切相关[62]。

极化M1型可产生丰富的促炎因子 IL-1、IL-6、IL-

12、TNF-α、γ干扰素，一氧化氮和活性氧，不仅可

直接促进骨吸收，还可诱导巨噬细胞集落刺激因子

（（macrophage colony-stimulating factor，M-CSF）和

RANKL的表达，刺激破骨细胞并抑制成骨细胞，致

使骨量减少[63-65]。M2巨噬细胞则分泌抗炎细胞因子

IL-4、IL-10和 TGF-β，不仅可直接抑制破骨细胞形

成，还可产生成骨生长因子骨形态发生蛋白-2（（bone 

morphogenetic protein-2，BMP-2）、骨桥蛋白，下调

RANKL表达，对破骨细胞生成具有抑制作用[66-67]。

研究发现，绝经后雌激素减少导致免疫调节中巨噬

细胞功能异常，IL-1、IL-6和 TNF-α等免疫炎症因

子水平升高，刺激初始巨噬细胞转化为促炎性 M1

型，破骨细胞形成增多，骨丢失严重[68]。 

由此可知，免疫系统和骨骼系统互相作用，深度

整合（图 2）。因此，在骨免疫学视角下调控 T细胞

活化与巨噬细胞极化可能是防治 PMOP的新途径。 

2.2  线粒体功能轴 

线粒体是调控细胞能量代谢、稳态维持与程

序性死亡的核心细胞器[69]。其功能稳态依赖于生

物发生与自噬 2大过程的动态平衡：前者通过合成

新的线粒体蛋白和脂质与复制mtDNA以维持产能

能力[70]；后者则通过清除功能缺陷或冗余的线粒

体，减少活性氧来源，以维持线粒体质量[71]。这一

平衡一旦打破，即出现线粒体功能障碍，主要表现

为生物能量下降与活性氧过度积累，其中，活性氧

不仅能直接损伤 mtDNA，还可损害溶酶体功能，抑

制自噬，形成恶性循环[72]。 

研究显示，线粒体功能障碍是骨质疏松发病的

核心机制之一[73]。成骨细胞与破骨细胞的正常功能

高度依赖线粒体提供的能量与稳态环境，如线粒体

功能障碍可通过破坏电子传递链，导致 ATP合成不

足与活性氧过量产生，进而损害成骨细胞的成骨分

化与矿化功能，同时异常升高的活性氧作为信号分

子又会异常活化破骨细胞，最终打破骨形成与骨吸

收的平衡，导致骨丢失[74-75]。 

PGC-1α 是线粒体生物发生的关键调控因子，

研究证实，PGC-1α 缺失会导致胶原蛋白等骨基质

合成减少、成骨相关基因 Runt 相关转录因子 2

（（Runt-related transcription factor 2，Runx2）、骨生成

蛋白转录因子 Osterix 表达下调，并可能促进破骨

细胞分化，引发骨丢失[76]。此外，研究还发现，介

导线粒体自噬的核心调控通路 PTEN 诱导激酶 1

（（PTEN-induced kinase 1，PINK1）/Parkin RBR E3泛

素蛋白连接酶（parkin RBR E3 ubiquitin protein 

ligase，Parkin）不仅协同介导受损线粒体的选择性

清除，还通过调控骨细胞功能参与骨重塑和骨代谢

稳态的维持[77-78]。如在骨质疏松患者及模型动物中

常观察到 PINK1表达降低[79]。此外，在成骨分化过

程中，PINK1表达上调伴随成骨标志物碱性磷酸酶

（（alkaline phosphatase，ALP）、骨钙素增加，反之，

抑制线粒体自噬会导致功能障碍线粒体堆积、活性

氧爆发，进而诱导线粒体途径的细胞凋亡，损害

BMSCs的成骨潜能[74-75,80]。 

综上，线粒体生物发生与自噬的协调是维持骨

稳态的重要基础，其功能失调是推动骨质疏松进展

的关键环节（（图 3）。因此，以恢复线粒体稳态为目 
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图 2  雌激素-免疫炎症与 PMOP 之间的调控关系 

Fig. 2  Regulatory mechanisms linking estrogen deficiency, immune inflammation and PMOP 

 

图 3  线粒体功能-肠道菌群与骨质疏松之间的调控关系 

Fig. 3  Regulatory relationships among mitochondrial function, gut microbiota and osteoporosis 

标的干预策略，为防治 PMOP提供了极具前景的新

方向。 

2.3  肠道菌群轴 

肠道菌群被称为（“人体第二基因库”，是定植于
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胃肠道的复杂微生物群落，其数量高达万亿级别，

在宿主的营养代谢、能量平衡及免疫调节等关键生

理过程中扮演着不可或缺的角色[81]。肠道屏障是维

持菌群与宿主互惠平衡的核心结构，它有效分隔了

肠腔内微生物与机体内部环境，构成了抵御病原侵

袭的首道防线，从而确保二者处于一种既独立又相

互影响的动态平衡之中[82]。 

近年来，研究揭示，肠道微生态的稳态与

PMOP的发生发展存在深刻联系（（图 3）。研究发现，

雌激素水平下降的同时常伴随肠道菌群多样性降

低、组成结构改变，并出现血浆脂多糖水平升高、促

炎因子 IL-6、TNF-α、γ干扰素等上升及抗炎因子 IL-

10、IL-4、TGF-β等下降的系统性低度炎症状态[83]。

此外，PMOP的疾病进展与特定菌群丰度的变化显

著相关：如变形菌门的增多与骨量呈负相关，而拟

杆菌、副类杆菌及乳杆菌等菌群的相对丰度变化，

则可能通过干扰骨代谢或加剧炎症反应，进一步推

动骨丢失进程[84-85]。 

随着对肠道菌群研究的不断深入，众多研究发

现，在正常生理条件下，肠道菌群可通过其代谢产

物（（如 SCFAs）发挥多重保护作用：包括降低肠道

pH、提高矿物质溶解与钙离子转运效率、调节肠道

通透性、减轻局部炎症及促进营养吸收等，从而间

接参与骨免疫与代谢调控[86-87]。然而，在病理状态

下，肠道菌群失调可导致肠黏膜屏障受损，促使内

毒素及炎症因子等进入循环系统，引发全身性免疫

与炎症反应，干扰钙磷代谢平衡，最终促进成骨细

胞凋亡与破骨细胞活化[88]。值得关注的是，通过益

生菌等干预手段恢复菌群平衡，可有效逆转上述病

理变化[89]。 

这些证据不仅为理解肠道菌群在骨稳态中的

作用开辟了新视角，也为未来开发以菌群为靶点的

诊断与治疗策略提供了潜在的科学依据。 

3   PMOP-多维作用轴间串话：以活性氧与脂多糖

为核心的恶性循环网络 

雌激素缺乏不仅是 PMOP的始动因素，更通过

诱发免疫炎症、线粒体功能障碍与肠道菌群失调 3

大病理轴之间的交互串扰，形成一个自我驱动的恶

性循环网络[90-91]。其中，活性氧和脂多糖是连接各

轴系、推动循环放大的 2个关键分子节点[92-95]。 

3.1  活性氧：连接线粒体功能障碍与免疫炎症的核

心信使 

线粒体既是细胞内活性氧的主要来源，也是其

攻击的首要靶点[72]。在雌激素缺乏状态下，线粒体

电子传递链受损，导致活性氧过量产生，一方面，

高浓度的活性氧直接损伤 mtDNA 和呼吸链复合

物，进一步加剧线粒体功能障碍，形成（“活性氧-线

粒体损伤-活性氧爆发”的正反馈循环[96]。另一方

面，活性氧可氧化电子传递链复合物中的铁硫簇及

线粒体内膜特有的心磷脂，通过抑制电子传递效

率、破坏膜完整性并诱导线粒体通透性转换孔开

放，进而引发膜电位崩溃和 ATP合成停滞，同时释

放大量的细胞色素 C（（cytochrome-C，Cyt-C）、半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cystein-asparate protease-3，

Caspase-3）等促凋亡因子，将线粒体从（“能量工厂”

转变为“炎症信号中枢”[97-98]。 

此外，研究还发现，活性氧作为信号分子，可

促进NOD样受体热蛋白结构域3（（NOD like receptor 

family pyrin domain containing 3，NLRP3）炎症小体

的组装与活化，同时氧化降解核因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）抑制蛋白 α 或激活上游 IκB 激

酶，从而解除 NF-κB的胞质滞留，诱导 IL-1β、IL-

6、IL-17、TNF-α 等促炎因子大量释放[99]。这些炎

症因子不仅可促进 Th17 细胞分化及 M1 型巨噬细

胞极化，诱导免疫应答[56-57,63-65]，还能激活 Caspase

相关通路并下调 PGC-1α 表达，抑制线粒体生物发

生、损害自噬流，进一步加剧线粒体功能障碍[100]。

构成了活性氧介导的“线粒体功能障碍-免疫炎症”

双向驱动的分子桥梁，使二者相互放大，协同推进

骨丢失进程。 

3.2  脂多糖：连接肠道菌群失调与全身炎症的关键

介质 

肠道菌群失调是 PMOP的另一重要特征，雌激

素缺乏不仅直接影响骨代谢，还可导致菌群多样性

和组成结构失衡[101]。脂多糖作为革兰阴性菌细胞

壁外膜的特征性组分，是连接肠道菌群失调与全身

低度炎症状态的关键分子桥梁[102]。研究表明，雌激

素缺乏可导致肠上皮细胞间紧密连接蛋白 -1

（Claudin-1）、封闭蛋白（Occludin）、闭锁小带蛋白-1

（（zonula occludens-1，ZO-1）表达下调，杯状细胞分

化减少，黏蛋白分泌、分泌性免疫球蛋白 A

（（secretory immunoglobulin A，sIgA）及抗菌肽生成

下降，进而增加肠细胞旁路通透性，使肠上皮直接

暴露于菌群，削弱肠道屏障的保护功能，降低对细

菌的免疫监视与清除能力，促使肠道来源的脂多糖

大量易位进入门静脉循环乃至体循环，形成代谢性
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内毒素血症[103-104]。研究还发现，入血的脂多糖可与

免疫细胞（尤其是巨噬细胞）表面的 Toll样受体 4

（（Toll-like receptor 4，TLR4）受体结合，激活 TLR4/

单核苷酸多态性识别蛋白 2受体复合物，该复合物

通过快速启动 NF-κB及丝裂原活化蛋白激酶通路，

诱导 TNF-α、IL-1β、IL-6等早期促炎因子的转录和

大量释放，不仅诱发局部免疫反应，还将短暂的脂

多糖刺激转化为持久而广泛的炎症状态[105]。 

上述炎症因子又可进一步下调紧密连接蛋白

表达、诱导肠上皮细胞凋亡、抑制黏蛋白和抗菌肽

的合成，加重肠道屏障损伤，从而形成肠源性闭合

正反馈环路[106]。值得注意的是，研究证实，脂多糖

激活 TLR4后，除了诱导免疫炎症反应外，还可激

活还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶，促进

细胞内活性氧产生[107]。这不仅增强了 NF-κB 及

NLRP3炎症小体的活性[99]，其所引发的氧化应激亦

会进一步损害线粒体功能，使胞质源性活性氧与线

粒体功能障碍产生的线粒体源性活性氧汇合，产生

协同放大效应，共同驱动全身性低度炎症状态与肠

道菌群失调。 

3.3  活性氧与脂多糖的交互放大：三大轴系的恶性

循环网络 

活性氧与脂多糖之间存在正向协同放大关系，

二者的交互作用将线粒体功能障碍、肠道菌群失调

与免疫炎症三大轴系紧密耦联，形成了一个自我维

持、不断放大的恶性循环网络。如线粒体来源的过

量活性氧通过氧化应激损伤肠上皮细胞，破坏肠道

屏障完整性，从而促进脂多糖入血[108]。此外，脂多

糖/TLR4信号可进一步激活线粒体活性氧生成，形

成（“脂多糖→炎症→线粒体活性氧→肠屏障损伤→

更多脂多糖入血”的跨轴系放大环路[109]。在这一网

络中，活性氧和脂多糖共同构成了免疫炎症的持续

驱动力，即活性氧通过激活 NLRP3炎症小体与 NF-

κB 通路，脂多糖通过 TLR4/髓样分化因子 88

（（molecule myeloid differentiation factor 88，MyD88）

信号轴，二者又均可诱导 IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-

17 等促炎因子的大量释放[99,105,107]。这些炎症因子

不仅促进 Th17 细胞分化与 M1 型巨噬细胞极化，

进一步放大局部和全身的炎症反应，还可通过抑制

Treg功能，打破免疫稳态，使炎症状态得以长期维

持[56-57,63-65]。 

更为关键的是，上述炎症因子对骨骼系统展现

出双向破坏作用：一方面，它们通过激活 RANKL/ 

RANK信号通路，促进破骨细胞的分化、活化和生

存，增强骨吸收[110]；另一方面，通过抑制 Wnt/β-

catenin信号通路及 Runx2等成骨相关因子表达，抑

制成骨细胞的增殖、分化功能，削弱骨形成[111]。这

种（“促吸收、抑形成”的协同作用迅速打破了骨重

塑平衡，导致骨丢失加速。同时，慢性炎症环境不

仅损害了 PINK1/Parkin介导的线粒体自噬通路，阻

碍受损线粒体的清除[112]；还可直接重塑肠道微生

态，促进条件致病菌过度生长，抑制益生菌定植，

进一步加剧菌群失调与脂多糖产生[113]。 

由此可知，三大轴系——线粒体功能障碍、肠

道菌群失调与免疫炎症，并非三大病理轴系的简单

叠加，而是以活性氧和脂多糖等为核心分子节点，

相互锁定，形成一个自我强化、不断放大的病理闭

环，协同加速 PMOP的骨丢失进程。 

4  中医药对 PMOP 发生发展多维机制的系统性调

控作用 

中医药基于（“整体论”与（“系统论”的医学范

式，为认识生命与应对疾病提供了独特视角。其强

调整体观念、个体化诊疗及天然药物来源的特点，

逐渐受到全球健康领域的广泛关注。当前，中医药

研究正经历从（“是否有效”的初步验证向（“为何有

效”的机制解析深化，并向（“如何更好”的标准化

与创新阶段迈进。随着系统生物学和网络药理学方

法的深入应用，传统（“单药-单靶点”模式逐渐被（“中

药成分-靶点-通路-疾病”的多维互作网络所取代，

为揭示中医药整体调控机制提供了新路径[114-115]。

因此，系统梳理并总结中医药在骨质疏松症发生发

展中的多维调控机制，不仅有助于更精准地解析其

防治规律、优化临床策略，也为推动中西医防治体

系的深度融合与协同发展提供重要的理论支撑与

实践路径。 

4.1  调控免疫炎症轴 

4.1.1  中药复方  现代研究揭示，中药复方的“整

体调节”优势在很大程度上与调控机体免疫炎症反

应相关[116]。T细胞、巨噬细胞作为免疫炎症系统的

主要组成部分，在 PMOP中扮演着重要角色。如白

蕊等[117]研究发现 PMOP 大鼠骨骼中破骨细胞数量

及促炎因子 TNF-α、IL-1β水平升高，抗炎因子 IL-

4、IL-10水平下降，巨噬细胞M1型标志物诱导型

一氧化氮合酶（ inducible nitric oxide synthase，

iNOS）、主要组织相容性复合体 II类分子表达显著

增加，巨噬细胞M2型标志物 CD206、CD163表达
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显著下降，给予壮骨方干预后，逆转了上述结果。

表明壮骨方通过抑制 M1 型巨噬细胞极化并促进

M2 型巨噬细胞极化，从而抑制了破骨细胞分化，

延缓了 PMOP进程。 

临床研究显示，藤黄健骨胶囊可通过调控

TNF-α/IL-6/ Janus激酶 2/信号传导及转录激活蛋白

3通路，降低肾虚血瘀型 PMOP患者血清中 IL-6、

TNF-α、维甲酸相关孤儿受体 γt（retinoid-related 

orphan receptor γt，RORγt）及 IL-17 等促炎因子水

平，升高 IL-33水平，进而抑制了 Th17细胞分化[118]。

此外，研究还发现，PMOP妇女血清雌二醇水平、

Treg 亚群比例及骨密度均明显降低，Th17 亚群比

例明显升高；左归丸治疗后骨密度明显升高，Th17

亚群比例、IL-17A、RORγt表达明显降低，Treg亚

群比例、IL-10、叉头框蛋白 P3（forkhead box P3，

FoxP3）蛋白表达明显升高，且相关性分析表明，骨

密度与 Th17亚群水平呈显著负相关，与 Treg亚群

水平呈显著正相关[119]。表明 PMOP 患者体内免疫

稳态失衡，而中药干预通过恢复 Th17/Treg 平衡，

减少了骨丢失，发挥了抗 PMOP作用。 

此外，曾英等[120]研究发现壮骨止痛胶囊能显

著升高 OVX大鼠骨组织雌二醇水平，上调 Treg特

异性因子 IL-10、FoxP3表达，下调 Th17特异性因

子 RORγt、IL-17A 表达，且相关性分析显示，

FoxP3/RORγt的值与雌二醇水平呈正相关。研究还

发现，续苓健骨方可通过降低 OVX 大鼠血清 IL-

17、IL-6 水平及骨组织 RORγt、RANKL表达，同

时上调 IL-10、TGF-β水平及骨组织 FoxP3、骨保护

素表达，从而增加 Treg细胞数量、减少 Th17细胞

数量，纠正 Th17/Treg 失衡，进而调控骨保护素/ 

RANKL通路，抑制破骨细胞分化[121]。表明抑制骨

组织 Th17细胞数量和功能活动，增加 Treg细胞数

量并增强其活动，进而调控 Treg/Th17 平衡，恢复

免疫炎症稳态，是壮骨止痛胶囊和续苓健骨方治疗

PMOP的共同作用机制。 

由上可知，中医药防治 PMOP的机制，并非单

一地直接抑制破骨或促进成骨，而是着眼于整体

（“骨免疫内环境”的稳态恢复。 

4.1.2  中药单体  除中药复方外，中药单体亦能通

过调控免疫系统，在抑制 PMOP进展中发挥关键作

用。体外研究发现，在高糖诱导的 BMSCs模型中，

罗汉果苷 V 能降低 F4/80+CD86+比例及 iNOS、IL-

1β等促炎因子表达，抑制M1型巨噬细胞极化，同

时，还可增加钙结节和 ALP、Runx2、骨保护素表

达，促进成骨分化[122]。此外，研究发现黄芩苷也具

有类似的免疫调节作用，即黄芩苷减少了 TNF-α、

iNOS表达，增加 IL-10、精氨酸酶 1表达，在促进

巨噬细胞向M2型极化的同时使ALP、氨基酸 tRNA

合成酶活性上升，骨钙素、Runx2、I型胶原蛋白表

达升高，增强了 BMSCs的成骨分化能力[123]。 

研究还发现，OVX 小鼠除出现骨微结构破坏

外，还伴有肠黏膜损伤及炎细胞浸润。如在 OVX小

鼠模型中，银杏内酯 B治疗可显著改善因卵巢切除

引起的骨微结构退化（（骨密度、骨小梁数量、骨表

面积与组织体积比及骨体积分数下调，骨小梁分离

度上调），下调血清 I 型胶原 C 端肽（C-terminal 

telopeptide of type I collagen，CTX）、RANKL表达，

上调 I 型前胶原氨基端肽（procollagen type I N-

terminal propeptide，PINP）、骨保护素表达；提升肠

紧密连接蛋白 ZO-1、Occludin表达，降低血清脂多

糖及炎症因子 IL-6、TNF-α水平，调节肠系膜淋巴

结和脾脏中 Th17/Treg 的值，减轻肠道组织损伤，

延缓骨丢失[124]。此外，积雪草酸干预 OVX模型鼠

后，通过恢复脾中 Treg 细胞比例及 Treg/Th17 的

值，不仅改善了骨微结构，还使血清骨吸收标志物

抗酒石酸酸性磷酸酶 5b（ tartrate-resistant acid 

phosphatase type 5b，TRACP-5b）及促炎因子 IL-6、

IL-17 水平及股骨 RANKL 蛋白表达下降，抗炎因

子 IL-10、TGF-β 水平及股骨骨保护素蛋白表达升

高，缓解了骨流失[125]。 

上述研究表明，中药单体可通过多途径（（调节

Th17/Treg平衡、促进巨噬细胞向M2型极化）调控

免疫炎症反应，在抑制骨吸收的同时不仅促进骨形

成，还修复肠道屏障，为 PMOP的防治提供了重要

的实验依据。 

4.2  调控线粒体功能轴 

4.2.1  中药复方  研究发现，OVX大鼠血清中骨吸

收标志物 I型胶原交联 C端肽、TRAP-5b及氧化应

激指标丙二醛、活性氧升高，而成骨标志物骨钙素、

I型前胶原 C 端肽和抗氧化酶超氧化物歧化酶水平

降低；骨组织中促凋亡因子（Cyt-C、Caspase-9、

Caspase-3等）表达及活性均显著上升，抗凋亡蛋白

B淋巴细胞瘤-2表达下降；固本增骨胶囊干预后，

大鼠骨密度及骨微结构得到改善，骨吸收与氧化应

激相关指标均被逆转[126]。表明该胶囊通过抑制线

粒体凋亡途径，促进骨生成、抑制骨吸收，发挥了
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防治 PMOP 作用。杨莹等[127]研究发现左、右归丸

干预 BMSCs 后，线粒体数量增多，肿胀减少，双

层膜和嵴结构清晰，内嵴断裂减少、空泡样改变减

少，线粒体细胞骨架抑制剂基因拷贝数和生物发生

相关蛋白 PGC-1α、核因子 E2相关因子 1/2（nuclear 

factor E2 related factor 1/2，Nrf1/2）、线粒体转录因

子 A（mitochondrial transcription factor A，TFAM）

表达显著上调，成脂相关蛋白过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma，PPARγ）、CCAAT/增强子结合蛋白 α/β 等

表达下调。表明左、右归丸可能通过 PGC-1α/PPARγ

通路调控线粒体生物发生、改善线粒体结构与功

能，从而抑制 BMSCs成脂倾向，防治 PMOP。 

由上可知，中药复方的作用均非单一环节，而

是通过干预线粒体途径中的众多因素对骨代谢进

行整体调节，从而实现对 PMOP的有效治疗。 

4.2.2  中药单体  Li 等[128]研究揭示线粒体生物发

生与线粒体自噬减弱，导致活性氧累积和细胞功能

紊乱是 PMOP进展的又一驱动因子。因此，促进二

者功能进而减少活性氧累积是治疗 PMOP的关键。 

体内研究发现，OVX大鼠骨微结构恶化，沉默

信息调节蛋白 3（silent information regulator 3，

SIRT3）和 PGC-1α表达减少，血清中丙二醛表达增

加；金雀异黄酮干预改善了 OVX大鼠的骨微结构，

逆转了上述指标变化，促进了Parkin向线粒体易位，

抑制了骨丢失[129]。体外研究进一步发现，在去卵巢

BMSCs 中，金雀异黄酮以雌激素相关受体 α

（（estrogen-related receptor α，ERRα）依赖的方式上

调 SIRT3、PGC-1α、Parkin、mtDNA、Nrf1、TFAM、

TFB2M、Cyt-C 氧化酶亚基 IV 和线粒体外膜转位

酶 20水平，下调活性氧水平，促进线粒体生物发生，

而 ERRα的敲除消除了金雀异黄酮的这一作用[129]。

表明金雀异黄素以 ERRα依赖的方式激活了线粒体

生物发生和线粒体自噬，恢复了线粒体稳态，是

PMOP 骨丢失的潜在治疗靶点。此外，Yang 等[130]

研究发现肉豆蔻木脂素通过特异性结合 ERK，抑制

OVX 小鼠体内 RANKL 诱导的破骨细胞线粒体功

能，显著降低破骨细胞相关基因（（T细胞核因子 1、

胶原酶 K、基质金属蛋白酶 9等）表达，抑制线粒

体诱导的破骨细胞分化。表明抑制破骨细胞活性和

线粒体功能的改变可能是保护骨量的新途径。 

由上可知，中药单体成分金雀异黄酮和肉豆蔻

木脂素分别通过截然不同但高度特异性的分子途

径，前者通过 ERRα依赖的线粒体合成与自噬激活，

后者通过 ERK 介导的破骨细胞分化抑制，共同指

向了线粒体功能这一核心，不仅为 PMOP的防治提

供了新的潜在靶点和极具前景的候选药物，还进一

步印证了针对骨代谢中不同细胞命运进行多靶点、

源头调控的治疗价值。 

4.3  调节肠道菌群轴 

4.3.1  中药复方  研究发现，龟鹿二仙胶可降低

OVX大鼠肠道厚壁菌门丰度、提高黏液真杆菌属丰

度，恢复菌群多样性与组成，同时增加骨小梁厚度

与百分比，上调血清骨形成标志物 ALP、PINP，下

调骨吸收标志物 I型胶原 β型 C端交联肽。提示其

可能通过调控肠道菌群间接影响骨代谢，从而防治

PMOP[131]。另一项研究显示，OVX大鼠出现结肠黏

膜损伤及炎症细胞浸润，肠道菌群多样性下降；同

时，股骨与血清中骨形成标志物 ALP、骨钙素水平

降低，骨吸收标志物 TRAP-5b水平升高；血清炎症

因子 IL-1β、IL-6、TNF-α及骨组织 TLR4/MyD88/NF-

κB通路蛋白表达均上调；经补肾活血汤干预后，该

通路信号传导受到抑制，上述生化与分子指标得以

逆转，机体炎症反应减轻，肠道菌群结构改善、多样

性增加，进而调控骨代谢，发挥抗 PMOP作用[132]。 

此外，研究还发现，OVX小鼠结肠黏膜表层上

皮出现严重损伤甚至脱落，杯状细胞减少，肠隐窝

排列紊乱，肠紧密连接蛋白 Claudin-1、Occludin和

ZO-1表达显著下降[133]；同时，结肠中促炎因子 IL-

6、IL-1β、TNF-α水平显著升高，sIgA水平显著降

低，血清与结肠组织中脂多糖含量均明显上升，肠

道菌群中优势菌群比例减少，机会致病菌丰度增

加，粪便中 SCFAs含量下降；经强骨宁干预后，上

述病理变化显著改善，表明强骨宁可通过修复肠道

屏障损伤，进而促进骨形成。 

由上可知，在雌激素缺乏状态下，肠道是重要

的受累器官，“肠病”与“骨病”是 PMOP 一体化

病理过程的不同表现，而非孤立事件。上述中药复

方在改善 OVX 模型鼠骨丢失的同时，均能显著调

节紊乱的肠道菌群，表明（“从肠治骨”可能是中医

药防治 PMOP的共通策略。这不仅体现了中医（“整

体观”下，将骨骼疾病与消化系统功能联系起来的

系统性思维，还为中医药通过调控肠道菌群防治

PMOP提供了直接的实验证据，明确了“肠-骨轴”

是其关键作用途径之一。 

4.3.2  中药单体  研究表明，枸杞多糖干预能够改
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善 PMOP患者的肠道菌群结构，具体表现为使结肠

内容物和粪便中变形菌门的相对丰度增加，放线菌

门的相对丰度降低[134]。同时，SCFAs及其主要组分

乙酸、丙酸和丁酸的水平均显著升高，患者骨质流

失也明显减少。另一项研究发现，OVX大鼠骨小梁

结构恶化，同时骨组织中骨吸收标志物 CTX-1、

TRACP-5b 及关键因子 RANKL表达上升，而保护

性因子骨保护素及骨保护素/RANKL的值下降，同

时，结肠上皮细胞变性、坏死、脱落及炎性细胞浸

润，血清中脂多糖及炎性因子 IL-1β、TNF-α升高，

结肠中 ZO-1、Occludin下降，且厚壁菌门、梭菌属

等增加，拟杆菌、乳杆菌等减少，肠道菌群紊乱[135]；

经槲皮素干预后，上述骨骼与肠道的病理改变均得

到显著改善，相关指标也得以逆转，然而，在预先

耗竭肠道菌群的对照组中，槲皮素的这种保护作用

完全消失[135]。表明槲皮素通过调节肠道菌群、增强

肠道屏障完整性并抑制炎症反应，发挥了抗骨质疏

松作用。 

此外，研究还发现，在 PMOP模型小鼠中，冬

凌草甲素能够通过促进益生菌增殖、抑制条件致病

菌生长，有效优化肠道微生物群落结构，恢复微生

态平衡[124]。伴随着肠道菌群的改善，小鼠骨微结构

改善，血清骨形成标志物 ALP上升，骨吸收标志物

TRACP-5b下降[136]。表明冬凌草甲素具有通过调控

肠-骨轴来防治 PMOP的潜力。同样地，针对 OVX

大鼠的研究显示，口服冬虫夏草提取物可有效增加

肠道微生物群落的多样性。与此同时，大鼠骨组织

中成骨细胞数量增多，破骨细胞数量减少，骨微结

构得到改善，股骨的生物力学性能也随之提升[137]。

表明冬虫夏草提取物很可能通过恢复肠道微生物

群稳态，抑制骨吸收、促进骨形成，发挥抗骨质疏

松效应。上述研究将 PMOP的病理认识从骨骼局部

拓展到了（“肠道微生态-代谢-骨骼”的系统性网络，

并有力证明了中医药通过多靶点修复肠道菌群稳

态可抑制骨吸收、促进骨形成，进而防治 PMOP的

科学性与独特优势。这为发展以（“系统调控”为核

心理念的下一代 PMOP 整合疗法奠定了重要的理

论与实践基础。 

尽管现有研究已证实，PMOP的发病机制并非

源于单一通路的异常，而是由（“线粒体功能障碍-免

疫炎症激活-肠道菌群失调”三者构成的、具有正反

馈放大效应的恶性循环网络，理想的治疗策略应从

对单一轴系的孤立阻断，转向对整个串扰网络的系

统性纠偏。中医药的（“整体观”与这一复杂的病理

模型高度契合，中药复方（“多成分、多靶点”的固

有特点，理论上具备同时干预网络中的多个关键节

点以实现系统性调控的潜力。然而，因中草药化学

成分的多样性、药动学的非线性及复方内部活性成

分间的协同/拮抗关系尚不明确，及当前研究多局限

于（“单轴验证”的传统范式，缺乏在同一实验体系

中同时检测中药对线粒体功能、免疫炎症及肠道菌

群 3 大轴系及其交互节点整合调控效应的研究设

计。因此，中药复方及单体是否能够真正实现对

PMOP病理网络的（“整体纠偏”，其作用的关键节点

与分子机制为何，目前仍不明确，亟待系统性的研

究加以阐明。 

5  结语与展望 

PMOP 的防治已从单一靶点干预进入到理解

并干预多维复杂病理网络的新阶段。本文系统阐明

PMOP的核心病理基础是骨重塑稳态的失衡，而其

发生发展由免疫炎症、线粒体功能障碍与肠道菌群

失调三大轴系构成的动态网络共同驱动。三者相互

驱动、彼此放大，协同加剧骨吸收并抑制骨形成，

最终导致骨量丢失。 

面对这一多维交织的病理机制，传统单靶点西

药疗法虽能短期改善骨密度，但长期应用存在不良

反应多、难以同时纠正多重病理环节等局限。相比

之下，中医药基于（“整体观”与（“辨证论治”的理

论精髓，展现出独特的系统调控优势。多种中药复

方（（如左归丸、壮骨止痛胶囊、龟鹿二仙胶等）及

其活性成分（（如金雀异黄酮、槲皮素等）能够通过

多靶点、多途径协同干预上述病理网络。其作用机

制涵盖：调节 Th17/Treg免疫平衡与巨噬细胞极化，

重塑骨免疫微环境；促进线粒体生物发生与自噬，

改善细胞能量代谢与减少氧化损伤；修复肠道屏

障，恢复“肠-骨轴”稳态。 

尽管目前关于 PMOP 的多维发病机制及其中

医药干预研究已取得显著进展，但现有工作多聚焦

于单一病理环节，对于三大轴系在 PMOP病程启动

中的时序性、因果关联及空间特异性，仍缺乏清晰

的认知。同时，当前多数研究侧重于验证中药的整

体疗效，而其（“多成分-多靶点”的复杂作用网络在

很大程度上仍是一个待解析的（“暗箱”。受此局限，

迄今尚未见基于（“网络-系统”对接策略，系统探讨

中药复方或单体对三大轴系串扰进行整体调控效

应的研究报道。此外，PMOP具有高度异质性。即
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不同患者在遗传背景、免疫炎症状态、肠道菌群构

成及线粒体功能储备等方面存在显著差异。然而，

当前研究多将 PMOP视为同质性疾病，忽视了其背

后可能存在的多种病理亚型，导致三大病理轴系在

PMOP病程中的启动时序、因果关系及空间特异性

尚不明确；中医药（“辨证论治”的个体化优势未能

与现代医学的精准分型有效结合；缺乏基于病理亚

型的疗效预测生物标志物和治疗方案优化策略。 

因此，未来需整合动态多组学与基因编辑模

型，对 PMOP进行精准分型并系统揭示中药复方干

预 PMOP恶性循环网络的分子机制，开展基于亚型

的中医药干预研究。其次，需借助生物信息学、类

器官共培养等技术，结合条件性基因敲除模型，系

统阐明核心药效成分群、关键作用靶点及通路间的

协同/拮抗关系。同时，建立符合中药复杂体系特点

的质量控制标准与疗效评价体系，实现从“方剂”

到（“成分群”再到（“分子机制”的层层解析，为复

方优化与新药研发提供科学依据。此外，还需探索

中医药与现有抗骨质疏松西药的合理联用方案，创

新性设计以中医药“调菌群、稳免疫、改善代谢”

为先导的基础治疗，联合靶向药物进行强化干预的

序贯或协同整合策略，充分发挥中西医各自优势。

最后，还应针对已识别的网络关键节点，利用高通

量筛选从天然药物库中发现新型高选择性调节剂，

同时，积极探索益生菌/元定制移植、线粒体靶向递

送系统、纳米载体增强中药成分生物利用度等前沿

生物技术在 PMOP治疗中的应用潜力。 

综上，深入揭示 PMOP多维交互的病理网络，

并充分利用中医药系统性干预智慧，将为开发更安

全、有效且个性化的下一代整合治疗方案开辟广阔

道路。 
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