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补肾活血中药治疗膝骨关节炎的作用机制

郝胜坤，纪斌，石继祥，庞金辉，章筛林，卫彦强，王文燕，庄伟康

（上海中医药大学附属普陀医院，上海　２０００６２）

摘　要　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是中医骨伤科治疗的优势病种。中医学认为肝肾不足、正气亏虚是ＫＯＡ发生的根

本原因，肾虚血瘀是ＫＯＡ的主要病机之一。中药治疗是中医治疗ＫＯＡ的主要方法，补肾活血中药用于ＫＯＡ的治疗，取得了良好

的临床疗效。综合近年来的研究成果，补肾活血中药治疗ＫＯＡ的作用机制可归纳为抑制炎症因子生成、抑制软骨基质降解、抑制

软骨细胞凋亡、促进软骨细胞增殖等几个方面。本文从这几个方面对补肾活血中药治疗ＫＯＡ的作用机制进行了综述。
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种常
见病，属中医“痹证”范畴，也是中医骨伤科治疗的优

势病种［１］。肾虚血瘀是 ＫＯＡ的主要病机之一，老年
人肾精亏损，筋骨失养，阳气亏虚不能温通经脉，寒气

内生，加之外感寒湿，致筋脉阻滞，而引起关节筋挛拘

急，屈伸不利，故治疗以补肾佐以活血化瘀通络为主。

研究［２－３］表明补肾活血中药可促进关节周围淋巴回

流，减轻关节肿胀，抑制关节软骨退变。笔者综合近

年来相关文献，对补肾活血中药治疗 ＫＯＡ的作用机
制综述如下。

１　抑制炎症因子生成
炎症因子如白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）水平升

高可增强纤溶酶活性，使软骨细胞及细胞外基质受到

破坏，膝关节滑液中炎症因子的含量与膝关节软骨的

破坏程度呈正相关［４］。季卫锋等［５］研究发现补肾活

血方（药物组成：熟地、炒山药、山茱萸、枸杞子、甘草、

杜仲、肉桂、制附子、桃仁、红花）可改善 ＫＯＡ大鼠局
部血液循环，降低关节液中 ＩＬ－１β、肿瘤坏死因子 α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ－α）等炎症因子的含量
从而抑制炎症反应。梁延琛等［６］对自拟补肾活血方

（药物组成：熟地黄、附子、丹参、巴戟天、仙茅等）研究

发现，该方可降低ＫＯＡ大鼠模型关节滑液中 ＩＬ－１β
含量，抑制基质金属蛋白酶 －９ｍＲＮＡ（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９ｍＲＮＡ，ＭＭＰ－９ｍＲＮＡ）的表达。潘贤峰
等［７］研究发现ＩＬ－６和ＭＭＰ－１３与ＫＯＡ密切相关，

基金项目：国家自然科学基金面上项目（８１６７３７８２）；上海市普

陀区卫生系统“３１５”工程人才培养计划项目（１４Ｑ－ＲＣ－１１）
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且补肾活血方（药物组成：熟地、炒山药、山茱萸、枸杞

子、甘草、杜仲、肉桂、制附子、桃仁等）可减少ＫＯＡ家
兔模型关节滑液中ＩＬ－６及ＭＭＰ－１３的含量。任海
亮等［８］研究发现ＫＯＡ患者膝关节滑液中 ＮＯ含量明
显高于正常人。而高浓度 ＮＯ可抑制软骨细胞增殖，
诱导软骨细胞凋亡，抑制软骨细胞合成软骨基质，导

致软骨组织破坏［９］。杨平林等［１０］研究发现补肾活血

方（药物组成：熟地、生黄芪、白芍、苍术、黄柏、肉从

蓉、薏苡仁、当归、秦艽、牛膝、甘草、三七等）能降低血

清、关节软骨及滑膜内ＮＯ的含量。郝小金等［１１］研究

发现补肾活血中药（药物组成：鹿角、熟地、牛膝、泽

兰、补骨脂、骨碎补等）不仅能降低 ＫＯＡ大耳兔模型
血清中ＮＯ、ＩＬ－１等炎症因子的含量，还可提高超氧
化物歧化酶的含量。孙东东等［１２］提取补肾活血方

（药物组成：独活、桑寄生、牛膝、淫羊藿、当归、川芎、

白芍、虎杖、制天南星等）水提液中 ５种黄酮类成分
（槲皮素、儿茶素、淫羊藿次苷Ⅱ、金丝桃苷、淫羊霍
苷），对体外脂多糖刺激的小鼠巨噬细胞 ＲＡＷ２６４．７４
进行干预，发现补肾活血方中的黄酮化合物对 ＴＮＦ－

α，ＩＬ－６及ＮＯ的释放有抑制作用，对于缓解ＫＯＡ炎
症症状、控制炎症进程具有重要意义。

２　抑制软骨基质降解
骨关节炎的发生与血清Ⅱ型胶原的含量密切相

关［１３］。赵传喜等［１４］研究发现补肾活血中药（药物组

成：杜仲、补骨脂、骨碎补、血竭、熟地等）可通过提高

血清雌激素含量来降低Ⅱ型胶原羧基端肽含量，进而
改善去卵巢 ＫＯＡ大鼠的软骨代谢，抑制软骨退变。
骨形成及重建与经典 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路有密切关
系。袁琴等［１５］研究发现补肾活血方（药物组成：熟地
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黄、生地黄、黄芪、当归、怀牛膝、鸡血藤、骨碎补、补骨

脂、水蛭、炙甘草等）可调控 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通
路，降低滑膜细胞 ＭＭＰ－７的含量，这些作用也可能
是其调控关节软骨细胞外基质的降解、抑制软骨细胞

凋亡、延缓关节退变的机制之一。唐萌芽等［１６］的研

究表明补肾活血中药（药物组成：熟地、怀牛膝、鸡血

藤、山药、山茱萸、枸杞、炙甘草、杜仲、肉桂、制附子、

桃仁、红花、当归、赤芍、党参、茯苓、白术、木香等）可

通过调节经典 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路相关分子，缓解
ＫＯＡ患者的病情。而周丕琪等［１７］的研究也表明补肾

活血方（药物组成：盐炒杜仲、盐炒补骨脂、炒胡桃仁

等）还可上调兔 ＫＯＡ模型关节软骨中修复保护性细
胞因子骨形成蛋白 ２（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２，
ＢＭＰ－２）的含量，同时抑制ＢＭＰ－２拮抗因子ｇｒｅｍｌｉｎ
过度表达，对骨关节炎软骨修复有良好的调节作用。

高世超［１８］采用补肾活血药牛膝健步颗粒（药物组成：

怀牛膝、淫羊藿、熟地、附子、威灵仙、木瓜、当归、赤

芍、三七等）含药血清干预体外培养的人骨关节炎软

骨细胞，证实补肾活血中药能抑制软骨基质分解代

谢，减缓软骨进一步退变的作用。

３　抑制软骨细胞凋亡
补肾活血中药可抑制软骨细胞凋亡，改善关节软

骨形态［１９］。梁祖建、林一峰团队［２０－２１］用切除雌性

ＳＤ大鼠双侧卵巢并切断右侧膝交叉韧带法复制ＫＯＡ
动物模型，经补肾活血方（药物组成：补骨脂、怀牛膝、

龟板、桑寄生、鸡血藤、阿胶、丹参、当归、黄芪、白芍、

熟地黄、仙鹤草、地龙等）干预后，发现补肾活血方可

通过调控Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制软骨细胞凋
亡，降低衰老信号分子 ＨＩＲＡ、ＡＳＦ１ａ含量，延缓软骨
细胞衰老的进程，延缓关节退变。

４　促进软骨细胞增殖
张金山等［２２］研究发现 ＫＯＡ患者血清中转化生

长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦ－β）水平
常低于正常患者。张丽君等［２３］实验发现碱性成纤维

细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）可
以促进成骨细胞内骨钙素合成，加快骨的矿化，同时

能够直接刺激培养中的成软骨细胞的增殖和分化，使

软骨细胞合成和释放硫酸软骨素糖蛋白和Ⅱ型胶原
蛋白。而补肾活血中药（药物组成：怀牛膝、骨碎补、

续断、黄芪、制乳香、白芍、木瓜、青风藤等）可显著上

调ｂＦＧＦ表达［２４］。胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＩＧＦｓ）是一类多功能细胞增殖调控因
子，具有促进细胞增殖、分化等功能，对人体的生长发

育具有重要作用。吕刚等［２５］研究发现补肾活血中药

（药物组成：桑寄生、独活、杜仲、补骨脂、牛膝、威灵

仙、鸡血藤、附子、干姜、骨碎补、制川乌等）可提高

ＩＧＦ－Ⅰ水平，促进软骨细胞增殖、分化。牟方政［２６］

研究发现补肾活血中药（药物组成：鹿茸、淫羊藿、丹

参、人参、黄芪等）能增加 ＫＯＡ兔软骨中 ＩＧＦ－Ⅰ含
量，促进软骨细胞增殖和基质蛋白多糖合成。吴景

雄［２７］体外培养ＳＤ大鼠骨髓间充质干细胞，加入含补
肾活血中药（药物组成：独活、淫羊藿、防风、川芎、牛

膝、桑寄生、秦艽、杜仲、当归、茯苓、党参、白芍、细辛、

肉桂、干地黄等）血清培养后，发现补肾活血中药能诱

导骨髓间充质干细胞向软骨细胞分化。

５　小　结
ＫＯＡ是在力学因素和生物学因素的共同作用

下，软骨组织分解代谢和合成代谢失衡，导致软骨基

质降解、软骨细胞凋亡、关节软骨组织破坏的一种退

行性骨关节病［２８］。中医学认为肝肾不足、正气亏虚

是ＫＯＡ发生的根本原因，补肾活血中药用于 ＫＯＡ的
治疗不但能缓解症状，还可延缓病情。然而，中医学

的研究理念以整体性、多样性、非线性和实践性为特

征，研究结果信度较低，治疗方法和结果均难以重

复［２９］。因此，融合现代研究理念，用现代研究方法探

讨补肾活血中药治疗 ＫＯＡ的作用机制，将更有利于
此类中药治疗ＫＯＡ在临床的进一步推广应用。
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成分的体外抗炎活性［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１５，

２１（７）：１３７－１４１．

［１３］黎高明．补肾活血方治疗绝经后膝骨关节炎的实验及临

床研究［Ｄ］．广州：广州中医药大学，２００７．

［１４］赵传喜，吴淮，曹金梅，等．补肾活血中药干预对去卵巢

膝骨关节炎大鼠Ｅ２及ＣＴＸ－Ⅱ的影响［Ｊ］．风湿病与关

节炎，２０１２，１（３）：４３－４５．

［１５］袁琴，阚卫兵，宋朋飞，等．补肾活血方对大鼠膝骨关节

炎滑膜细胞β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＭＭＰ－７的影响［Ｊ］．中国骨伤，

２０１２，２５（９）：７６１－７６５．

［１６］唐萌芽，倪慧英，张学民，等．补肾活血中药对膝骨关节

炎患者经典 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路调控作用的临床研

究［Ｊ］．中医正骨，２０１４，２６（８）：１２－１４．

［１７］周丕琪，沈霖，杨艳萍，等．补肾活血方对兔膝骨关节炎

病变软骨ＢＭＰ－２／ｇｒｅｍｌｉｎ表达的影响［Ｊ］．华中科技大

学学报：医学版，２０１１，０６（６）：７１０－７１３．

［１８］高世超．补肾活血法对人骨关节炎软骨细胞 ＩＬ－１β／

ＭＡＰＫ信号通路的影响［Ｄ］．北京：中国中医科学院，

２０１４．

［１９］马志刚．补肾活血方防治膝关节软骨退变的实验研

究［Ｄ］．南京：南京中医药大学，２０１１．

［２０］梁祖建．补肾活血方调控Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路保护

关节软骨的机制研究［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１０，

２５（１２）：２３２７－２３３０．

［２１］林一峰，梁祖建，李彩华．补肾活血方对膝骨关节炎大鼠

关节软骨ＨＩＲＡ，ＡＳＦ１ａ表达的影响［Ｊ］．广州中医药大

学学报，２０１１，２８（６）：６２７－６２９．

［２２］张金山，程圆圆，刘健．膝骨关节炎患者血清 ＩＬ－１β，

ＴＧＦ－β变化及相关性研究［Ｊ］．江西中医学院学报，

２０１１，３６（６）：２９－３２．

［２３］张丽君，郭勇．ｂＦＧＦ在骨组织工程学中的研究进展［Ｊ］．

国际生物医学工程杂志，２００２，２５（５）：２２３－２２６．

［２４］ＲＥＤＬＩＣＨＡ．补肾活血方对家兔骨关节炎软骨组织学及

ｂＦＧＦ表达的影响［Ｄ］．广州：暨南大学，２００３．

［２５］吕刚，杨宏，刘波．祛痹汤治疗膝骨关节炎的临床观察及

其对血清中相关炎性因子的影响［Ｊ］．世界中西医结合

杂志，２０１６，１１（８）：１１５０－１１５２．

［２６］牟方政．复元胶囊对兔膝骨关节炎自由基代谢及软骨

ＩＧＦ－Ｉ／ＩＧＦＢＰ－３的影响［Ｄ］．重庆：重庆医科大学，

２０１１．

［２７］吴景雄．补肾活血通痹法治疗膝骨关节炎的临床及实验

研究［Ｄ］．广州：广州中医药大学，２００９．

［２８］喻秋萍，唐萌芽，陈金洪．口服补肾活血方联合关节腔内

注射玻璃酸钠治疗膝骨关节炎的临床研究［Ｊ］．中医正

骨，２０１６，２８（２）：２３－２７．

［２９］陈卫衡．探索建立系统的膝骨关节炎中医临床科研范式

和理论体系［Ｊ］．中医正骨，２０１５，２７（７）：１－３．

（２０１７－０１－０８收稿　２０１７－０２－２１修回
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·通　知·

关于启用《科技期刊学术不端文献检测系统（ＡＭＬＣ）》的通知

　　为了保证学术论文的真实性和原创性，杜绝学术论文抄袭、剽窃、伪造、篡改、不当署名、一稿多投等现象的发生，本着对本
刊论文作者和读者负责的态度，《中医正骨》编辑部于２０１０年４月开始启用《科技期刊学术不端文献检测系统（ＡＭＬＣ）》。该系
统以《中国学术文献网络出版总库》为全文比对数据库，本刊编辑使用该系统对所有来稿的文字复制情况进行检测，检测结果包

括与已发表论文比对后的文字复制比率，所涉及论文的题目、作者、发表期刊和发表时间。按规定文字复制比超过２０％的来稿
即视为存在学术不端行为的可能，经人工比对后才能进入下一个审稿程序，特此提醒广大作者，注意所投稿件的原创性与真实

性。特此通知。

·３３·　中医正骨２０１７年４月第２９卷第４期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１７，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．４　　　（总２７３）　　　
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