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摘  要 

膝骨关节炎(knee osteoarthritis, KOA)是一种多病因的、累及全关节的慢性致残性疾病，伴有关节软骨、

软骨下骨、韧带、滑膜、关节囊和关节周围肌肉结构的病变。年龄、体重、性别、关节结构改变及职业

均是KOA的危险因素。而其中绝经后女性KOA患病率显著增加。目前认为，是与其体内雌激素与卵泡刺

激素(follicle-stimulatinghormone, FSH)的合成与分泌水平密切相关。而中医药疗法作为我国传统优势

疗法可显著改善KOA患者的临床症状，在KOA防治过程中具有独特优势，中药在疾病治疗过程中的科学

性也逐渐被全世界认可。本文基于国内外防治KOA的研究成果，将传统中医理论与现代医学理论相结合，

对“补肝益肾”“祛风寒湿”“活血化瘀”等中医理论指导下的中药防治KOA的研究进行了归纳和总结，

并为中药防治KOA研究提供新的思路与方法。 
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Abstract 
Knee osteoarthritis (KOA) is a chronic disabling condition with multiple etiologies, affecting the en-
tire joint. It is characterized by pathological alterations in articular cartilage, subchondral bone, 
ligaments, synovium, joint capsule, and surrounding muscles. Various risk factors contribute to 
KOA, including age, weight, gender, structural changes in joints, and occupational hazards. Notably, 
the prevalence of KOA rises significantly among post-menopausal women. It is currently believed 
that a phenomenon closely linked to fluctuations in estrogen and follicle-stimulating hormone (FSH) 
levels. Traditional Chinese Medicine (TCM) offers a unique therapeutic approach that shows prom-
ise in alleviating clinical symptoms for patients suffering from KOA. Its effectiveness in the preven-
tion and treatment of KOA is increasingly acknowledged both within China and internationally, 
highlighting the scientific basis of TCM in managing diseases. This article synthesizes findings from 
domestic and global research on KOA prevention and treatment, integrating TCM principles such as 
“nourishing the liver and kidneys,” “dispersing wind, cold, and dampness,” and “enhancing blood 
circulation to eliminate stagnation” with contemporary medical theories. The objective is to pro-
vide innovative perspectives and strategies for advancing research on the prevention and treat-
ment of KOA through TCM methodologies. 
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1. 引言 

膝骨关节炎(KOA)，亦称为膝退行性骨关节炎，是一种常见的慢性、进展性、退行性关节病，主要影

响 40 岁以上的中年人群。其主要特征包括关节软骨的退化及骨质的硬化与增生。患者临床表现出逐渐加

重的膝关节疼痛、肿胀、僵硬及功能障碍，严重时可能导致关节畸形甚至丧失关节功能，从而对日常生

活和工作造成显著影响[1]。研究显示，女性的患病率普遍高于男性，关节不适引起的功能障碍对患者的

生活质量及社会公共卫生事业带来了不可忽视的影响，已引起国际社会的广泛关注。美国约有 5000 万

KOA 患者，每年超 5%退休者因此病退休，比例与心脏病相当。中国约 3%人口患骨关节炎，膝关节 OA
占多数。55 岁以上人群 60%有 X 线 KOA 表现，65 岁以上发病率高达 85%。据 2021 年人口普查，中国

65 岁及以上老人达 2.64 亿，估算有症状 KOA 患者达 3000 万。各地区 KOA 患病率有差异，女性高于男

性[2]。近年来，随着中国中医药事业的发展，中医药在治疗各种疾病中的有效性、科学性和安全性逐渐

得到全球认可。大量研究证明，中药在防治 KOA 方面具有显著效果，能够减缓患病率并改善临床症状，

展现出独特的优势。本文通过中国知网、万方、维普等文献检索系统，针对“补肝益肾”、“祛风除湿”、

“活血祛瘀”、“益气养血”等中医理论指导下的中药，尤其是单味中药在 KOA 防治方面的研究进行全

面深入地归纳总结，为中药治疗 KOA 提供新的思路和方法[3]。 

2. KOA 发病机制  

膝关节骨性关节炎(KOA)是一种影响膝关节软骨的退行性疾病，其发病机制涉及多种因素。细胞因
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子、衰老、遗传易感性、肥胖以及激素水平的变化都被认为是 KOA 发病的重要因素。特别是在绝经期女

性中，KOA 的患病率显著增加，这传统上被认为与雌激素水平下降有关[4]。然而，近年来的研究表明，

卵泡刺激素(FSH)的水平变化也在 KOA 的发病中起到重要作用。FSH 是一种由垂体分泌的激素，与卵巢

分泌的雌激素之间存在反馈调节关系。在绝经期，女性体内 FSH 水平显著上升，这可能对骨骼和软骨产

生不利影响。FSH 通过激活相关的信号通路，如 AKT/NF-κB 信号通路，促进破骨细胞的形成和骨吸收，

从而可能导致骨骼结构的改变[5]。此外，FSH 还可能直接作用于软骨细胞膜上的受体，通过激活

PI3K/AKT/NF-κB 等信号通路，加重软骨的损伤。另一方面，雌激素的减少也会提升体内活性氧的水平，

进而激活核因子 κB 及促炎性细胞因子的产生，这可能加剧关节的疼痛和炎症反应[6]。因此，雌激素和

FSH 的变化可能共同作用于 KOA 的发病过程。此外，多种信号通路如 Notch、Wnt、趋化因子受体 4、
TLR4 及 MAPKs 等都在调控软骨细胞的增殖和凋亡中起到重要作用，这些通路的变化也可能影响 KOA
的发展[7] [8]。综上所述，KOA 的发病机制涉及多种因素的相互作用，包括激素水平的变化、信号通路

的调控以及软骨细胞的增殖和凋亡等。中医学认为，骨痹的发病机制中，正虚作为内在因素占据决定性

地位。气血精津的不足使人体的调节和抵抗邪气的功能下降，这是引发痹证的前提。如《素问·刺法论》

中所述：“正气存内，邪不可干。”而《素问·平热病论》则指出：“邪之所凑，其气必虚。”当机体正

气不足时，外来的风寒湿热邪气便能乘虚而入，侵袭肢体关节，使经脉闭阻，最终导致痹病的发生。 

3. 膝骨关节炎治疗原则  

现代西医治疗膝关节骨性关节炎(KOA)主要采用四类口服药物：第一类是非甾体抗炎药；第二类是

阿片类镇痛药；第三类是改善病情的药物；第四类是抗焦虑药[9]。然而，研究表明，在西医治疗过程中，

KOA 患者常常会出现一些不良反应。相比之下，中药治疗 KOA 在改善临床症状、减轻关节滑膜炎症程

度以及提高患者生活质量方面表现出明显的疗效[10]。中药具有治法多样、副作用少和费用低廉等独特优

势[11]。KOA 在中医学中归属于“骨痹”、“鹤膝风”、“历节病”及“膝肿痛”等范畴[12]。中医治疗

强调标本同治，其原则在于以补益肝肾为基础，同时兼顾祛风寒、除湿热和活血化瘀等方法[13]。临床用

药主要以补肾和活血药为核心，重点关注肝、肾二经。常用药物包括牛膝、白芍、当归、熟地黄、黄芪、

威灵仙、独活、甘草、杜仲和川芎等。这些药物的组合有助于全面调理，提高治疗效果[14] [15]。 

3.1. 补肝益肾  

中医认为，肝与肾两脏关系密切，相互滋养、交融促进时，能够使肾精充沛、肝血丰盈，从而增强筋

骨的强壮和关节的灵活性。然而，当脏腑虚弱、肾精不足时，骨髓的生成受阻；同时，肝血不足则导致无

法滋养筋脉，最终导致骨骼萎缩、筋脉衰弱，出现关节疼痛和屈伸不利等症状。随着年龄的增长，尤其

是中年之后，肝肾渐渐亏损，养筋生髓和健骨的功能逐渐减退[16]。气机闭阻不畅，进一步导致筋骨失养，

日久则可能演变为骨痹。为此，补肝益肾的代表中药包括牛膝、熟地、杜仲等。此外，中药制剂如独活寄

生汤也是传统中医治疗骨痹的重要方剂之一。 

3.1.1. 牛膝  
牛膝是苋科植物根，以河南怀牛膝最为著名。其性味苦、酸、甘平，归肝脾经，功效多样，包括补肝

益肾、强筋健骨等[17]。牛膝含多糖、皂苷、甾酮、黄酮、多肽、有机酸及微量元素，对骨关节炎(OA)有
重要作用。牛膝总皂苷为其主要活性成分，能抑制 IL-1、IL-6 和 TNF-α等炎症因子，下调 COX-2 和 iNOS
水平，减轻炎症[18]。同时，牛膝总皂苷抑制 PI3K/AKT 通路，提高 AKT 表达，减少软骨细胞凋亡，改

善 OA 病理状态。牛膝多糖还具有免疫调节与软骨修复效果，能缓解软组织肿胀，减少关节间隙变窄，

延缓骨赘形成，改善膝关节活动度，促进软骨修复[19] [20]。 
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3.1.2. 熟地  
性味甘、微温，归入肝经和肾经。它具有补血滋阴、益精填髓的功效。《本草纲目》记载：“熟地填

骨髓，长肌肉，生精血。补五脏内伤不足，通血脉，利耳目，黑须发。”熟地黄多糖(RGP)是中药熟地黄

的主要活性成分，展现出增强免疫、抗氧化和抗突变等多种生物活性[21]。此外，熟地黄在治疗类风湿性

关节炎的方剂中扮演了辅助角色，含有熟地黄的中药配方对膝骨关节炎也有显著疗效。研究发现，熟地

黄多糖能够有效诱导 H22 荷瘤小鼠肿瘤细胞发生凋亡。同时，微小 RNA (miRNA)是一类单链非编码的小

分子 RNA，与 OA 软骨基质降解过程中的炎性介质及多种细胞因子密切相关。有研究表明，熟地黄多糖

可以抑制 IL-1β 和 TNF-α 的表达，促进 OA 软骨细胞的增殖并抑制其凋亡。此外，miR-140 在 OA 组织

中的表达显著减少，并参与了软骨细胞的重塑与修复过程，与 OA 的发生和发展有着密切关系[22]。 

3.1.3. 杜仲  
《本草纲目》称杜仲紫润甘微辛，性温，滋补润泽，入肝经滋肾。作为中国珍稀药材，杜仲含木脂

素、环烯醚萜类、有机酸、氨基酸、杜仲胶及微量元素。它维护关节健康，既调控基质金属蛋白酶保护软

骨，又调节骨髓间充质干细胞分化，促进软骨下骨重建[23] [24]。机理复杂多样，参与细胞增殖、分化、

凋亡，调节骨代谢平衡，还调控炎症、免疫等系统，影响骨与软骨微环境，呈现多通路、多组分、多靶点

特征[25]。 

3.1.4. 独活寄生汤  
源自《备急千金要方》，由独活、桑寄生、防风、当归等十五味药材配伍而成，是治疗“膝痹”的经

典方剂。方中，独活、细辛、秦艽、防风祛风除湿、通络止痛；肉桂温阳散寒；桑寄生、杜仲、牛膝滋养

肝肾、强健筋骨，牛膝还引药下行、促进血行、缓解疼痛、滋养筋腱[26]。党参、茯苓、地黄、芍药、当

归与甘草等药材，则合力构建出补肾养肝、补血活血、固本培元的坚实屏障。现代药理研究进一步揭示

了独活寄生汤的卓越功效。它不仅能够促进软骨细胞的再生与延缓其衰老过程，从而有效缓解膝骨关节

炎(KOA)的临床症状，而且在调控炎症反应方面亦展现出非凡的能力[27]。通过抑制 TNF-α、IL-1、IL-6、
NO 等关键炎症因子的释放，并精准调节 p38 MAPK/NF-κB、NLRP3/NF-κB 等炎症反应通路，独活寄生

汤从源头上遏制了炎症的肆虐，这构成了其治疗 KOA 的核心机制[28]。更为引人注目的是，该方剂还能

通过调控 PERK/Bip 信号通路及上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，有效抑制 KOA 的病理进展，为探索一种

既能精准调控细胞凋亡平衡，又能为 KOA 治疗开辟全新视野的方法，提供了宝贵的启示与方向[29] [30]。 

3.1.5. 补肾活血方  
补肾活血方由怀牛膝、熟地、续断、当归、川芎、白芍、独活及甘草等组成，旨在补益肝肾、活血化

瘀、疏通经络止痛。怀牛膝为核心，熟地与续断为辅，深化补益肝肾；独活祛风除湿止痛，当归、川芎、

白芍柔肝舒筋、活血化瘀；甘草调和诸药[31] [32]。现代研究表明，怀牛膝的活性成分调节细胞凋亡、基

质代谢等，熟地与续断的活性成分促进软骨细胞 Col-II 表达，防止软骨降解；独活的活性成分抗炎镇痛，

抑制环氧合酶[33] [34]。活血类药物减轻炎症、软骨细胞凋亡，促进自噬[35]。补肾活血方有效缓解绝经

后膝骨关节炎疼痛，调节机体平衡，促进康复。 

4. 祛风寒湿  

《素问·痹论篇第四十三》有云：“风寒湿三邪交织，共袭人体，合而成痹。”当风寒湿等外邪侵

袭，盘踞于膝部筋骨肌肉之间，便会导致邪瘀痹阻，气血不畅。若风寒湿痹久治不愈，邪气还可能蕴积

化热；或直接感受风湿热邪的侵袭。正如《素问·至真要大论》所述：“太阳在泉之时，若寒气内伏有

余，便会导致……股胫足膝中疼痛难忍[36]。”宋代《太平惠民和剂局方》亦记载：“风湿之邪流注经络
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之间……致使脚膝疼痛不已[37]。”此类痹症的症状主要表现为膝部冷痛、屈伸不利、关节沉重肿胀；舌

象则表现为舌淡苔白腻，脉象沉紧。在治疗上，应以温经散寒、除湿止痛为基本原则[38]。其中，乌头汤

与蠲痹汤便是治疗此类痹症的代表方剂，它们在临床上应用广泛，疗效显著[39] [40]。  

4.1. 桂枝芍药知母汤  

桂枝，味辛甘性温，归心、肺、膀胱经，具有发汗解肌、温通经脉、助阳化气等功效，对骨关节炎具

有显著的镇痛效果，备受《本草经疏》赞誉。桂枝芍药知母汤，源于张仲景，是治疗历节病的经典方剂，

由桂枝、芍药、甘草、麻黄、生姜、白术、知母、防风及炮附子等九味药材精妙配伍而成，广泛应用于风

寒湿痹型骨关节炎、类风湿性关节炎等痹痛之症。现代研究表明，桂枝芍药知母汤不仅能促进软骨生长、

修复与代谢，还参与细胞的增殖、分化、凋亡过程，有效抵抗氧化应激，并通过调节全身免疫系统，全面

干预关节软骨与骨的动态平衡[41] [42]。实验发现，该方剂能显著提升KOA模型大鼠膝关节软骨中PI3K、

Akt 及 mTOR 的 mRNA 和蛋白表达水平，显著改善其关节状况[43]。 

4.2. 乌头汤  

乌头汤源自《金匮要略》，用于治疗关节疼痛、屈伸不利。该方由麻黄、芍药、黄芪、甘草和川乌组

成，旨在温经散寒、除湿宣痹。川乌为君药，力猛气锐，能散寒邪[44]。现代研究表明，乌头汤能显著降

低膝骨关节炎模型大鼠滑膜组织中的 iNOS、NF-κB p65 mRNA、TNF-α和 IL-6 等炎症相关因子的质量浓

度。此外，乌头汤还能降低 TLR4 及其下游信号分子 MyD88、TRAF6 的蛋白表达，推测其通过调控

TLR4/NF-κB 信号通路，抑制滑膜炎症，达到防治膝骨关节炎的目的[45] [46]。这为乌头汤的临床应用提

供了科学依据。 

5. 活血化瘀  

淤血，作为体内血液停滞凝聚所形成的病理产物，属性阴邪，是有形之邪，常易阻碍气血的正常运

行，甚至可能下注于膝部，导致血行受阻，脉络不畅[47]。在深入研究中，我们发现活血祛瘀类中药对于

膝骨关节炎患者而言，具有显著的血管扩张作用，能有效促进新陈代谢，进而达到行气活血、通络止痛

的效果，显著改善关节功能[48]。其中，丹参作为代表性中药，以及桃红四物汤、活络笑灵丹等经典方剂，

均在这一领域展现出了卓越的功效[49]。 

5.1. 丹参  

丹参味苦性微寒，归心、肝经，功效广泛，包括活血祛瘀、通络止痛等。其活性成分丹参酮ⅡA (Tan 
ⅡA)具有抗炎、抗氧化及抗肿瘤活性[50]。Tan ⅡA 能抑制 IL-6、IL-1β、TNF-α释放，阻断 TLR4、Myd88
活化，抑制 NF-κB 信号通路激活，减轻关节炎症反应，改善关节软骨形态[51]。体内实验证实 Tan ⅡA 抑

制 PGE2、IL-1、TNF-α分泌，上调 NF-Κb (p50)及 p-PI3K 表达，显著减轻或延缓膝骨关节炎(KOA)进展

[52] [53]。这些发现为丹参及 Tan ⅡA 在骨关节炎治疗中的应用提供了科学依据。 

5.2. 桃红四物汤  

桃红四物汤，源于《医宗金鉴》，由桃仁、红花、川芎、当归、熟地黄、白芍组成，集养血、活血、

逐瘀于一体，尤宜血虚血瘀症，广治血瘀诸疾。该方在中医临床中广泛应用，为活血方剂之翘楚。网络

药理学研究显示，桃红四物汤中常春藤苷、杨梅酮、芍药苷等多种活性成分与膝骨关节炎(KOA)治疗高度

相关[54]。例如，山奈酚通过调控雌激素受体活性，促进成骨细胞的增殖、分化及矿化，有效预防骨质疏

松；β-胡萝卜素则能减轻过氧化氢对成骨细胞的损伤；黄芩素则通过干扰花生四烯酸代谢通路、抑制核因
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子活性及细胞因子分泌，展现出解热镇痛抗炎的显著效果。这些有效成分大多与成骨或软骨细胞的代谢、

抗氧化作用及改善内环境等炎症反应机制密切相关[55]。桃红四物汤治疗 KOA 的机制复杂而精妙，主要

通过调节 IL-17 信号通路、AGEs/AGE-RAGE 信号通路、TNF 信号通路、MAPK 信号通路及 TOLL 样受

体信号通路等关键信号通路，平衡促凋亡与抗凋亡信号，减少炎症细胞因子的分泌，从而有效改善 KOA
软骨的退行性变，为 KOA 的治疗提供了新的思路与策略[56]。 

5.3. 活络效灵丹  

源于《医学衷中参西录》，由当归、丹参、生乳香、生没药各 15 克组成，能养血活血、舒筋活络、

行气止痛及祛瘀生新[57]。现代研究发现其成分如槲皮素、木犀草素、丹参酮 IIA 等有治疗膝骨关节炎

(KOA)的潜力[58]。槲皮素抑制炎症反应，减轻关节软骨损伤；槲皮素与丹参酮 IIA 调节 MMP-13 表达，

减弱氧化应激，改善退行性病变；木犀草素抗炎抗代谢[59]。活络效灵丹还抑制破骨细胞活化，调节骨重

塑，降低炎症因子水平，激活 PI3K/Akt 信号通路，改善 KOA 大鼠骨重塑。这些发现为活络效灵丹治疗

KOA 提供了科学依据[60] [61]。 

6. 讨论 

中医药，涵盖草药、针灸、艾灸及按摩等疗法，在中国已沿用了数千年，近年来更是在全球范围内

逐渐得到实践应用，主要用于辅助治疗疼痛和慢性疾病，如糖尿病与癌症等。既往研究已证实，中医药

在治疗膝骨关节炎(KOA)方面具有显著效果，能有效缓解疼痛并改善关节功能[62]。中医药治疗 KOA 的

机理相当复杂，涉及促进骨髓间充质干细胞向软骨细胞分化，同时促进软骨细胞增殖、自噬，并抑制其

凋亡[63]。此外，中医药还能减缓由 IL、TNF 等炎症因子引发的膝关节炎症。当前，中药复方汤剂是临

床治疗 KOA 最为常见的方法。这种治疗基于辨证论治的原则，旨在满足患者的个性化需求[64]。与单一

草药相比，由多种草药精心配伍而成的复方汤剂含有丰富多样的活性化合物，旨在实现疗效最大化，同

时降低毒副作用。近年来，中药复方及其活性成分在治疗 KOA 方面的潜在作用机制，主要聚焦于抑制炎

症反应和保护关节软骨两大方面。越来越多的证据表明，炎症反应与自噬的发生发展紧密相连[65]。在骨

关节炎(OA)进程中，关节软骨和滑膜中炎性细胞因子如 TNF-α、IL-1β等的表达增加[66]，会加速软骨的

降解和侵蚀。而自噬则通过维持细胞新陈代谢和稳态，以及清除废物或受损的蛋白质和细胞器，来控制

细胞质量[67]。有研究表明[68]，通过抑制 NF-κB 通路，可以有效促进 Atg5、Atg7 和 LC3II 的表达，从

而激活自噬反应。另外，在骨关节炎中，p38-MAPK 信号通路的激活会促进 MMP3 的表达，并显著抑制

自噬水平[69]。然而，自噬的激活可以抑制与 OA 发病相关的 IL-6、MMP-3、MMP-9 和 MMP-13 等炎症

及分解代谢因子的表达，进而发挥保护软骨的作用。最新研究进一步揭示，自噬的激活有助于抑制 MAPK
和 PI3K/Akt/NF-κB 轴，从而减少炎症、软骨细胞降解，增加软骨细胞增殖，抑制细胞凋亡，并减少活性

氧(ROS)的产生，从而全面保护软骨细胞[70]。由此可见，中药复方在治疗 KOA 时，不仅在抑制炎症反

应和保护关节软骨方面发挥作用，自噬也可能在其中扮演着积极的角色。中医的“天癸”理论认为，天

癸是一种与肾气密切相关的精微物质，对促进人体生殖器官发育成熟和维持生殖机能至关重要[71]。对于

女性而言，天癸的盛衰与现代医学中的雌激素水平高低密切相关。天癸源于先天，藏于肾，其充盈与枯

竭由肾气的盛衰所主导。中医的“肾主骨”理论则认为，肾主宰着人体的骨髓。人衰老后出现的骨与软

骨退行性疾病，均与肾中精气不足、骨髓空虚有关[72]。因此，天癸的充盈与枯竭是肾气盛衰的直接反映，

决定着骨骼的强健与衰弱。随着天癸的枯竭，骨骼也随之衰弱。绝经后女性卵巢功能明显衰退，导致体

内雌激素如 E2 水平显著降低，最终体现出天癸枯竭、肾虚证的特征。当前，E2 水平已成为评估肾虚证的

主要指标之一。E2 的靶器官和组织包括乳腺、卵巢、子宫、骨和软骨及血管系统等，而雌激素受体(ER)

https://doi.org/10.12677/acm.2025.151028


张奇，宋寒冰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.151028 186 临床医学进展 
 

则包括位于软骨细胞核内的 ERα和 Erβ [73]。E2 水平的变化会影响关节软骨 ER 的表达与功能。miR-140
是一种在软骨细胞中特异性高表达的微小 RNA (miRNA)，在维持软骨正常代谢和软骨细胞稳态中发挥着

关键作用。KOA 的病理学特征表现为细胞外基质降解加剧，软骨代谢失衡，导致软骨退变。在软骨细胞

外基质分解代谢中，导致细胞外基质降解的蛋白酶主要包括 ADAMTS-5 (主要降解 ACAN)和属于基质金

属蛋白酶家族的 MMP-13 (主要降解 COL2A1)。已有研究证实，ADAMTS-5 和 MMP-13 都是 miR-140 的

靶基因。研究发现[74]，E2 可以进入软骨细胞核与 ERα结合，进而诱导 miR-140 的表达，最终下调其下

游靶基因如 ADAMTS-5 和 MMP-13 等的表达。这一过程产生的细胞核效应可以抑制软骨细胞外基质的

降解，维持软骨代谢平衡，从而发挥保护软骨的功效[75]。 
综上所述，研究表明，以补益肝肾为本，配合活血化瘀、祛风湿等治标药物的中药汤剂内服治疗，

对绝经后女性膝骨关节炎疗效确切且安全性良好，实现了标本同治的目标。 
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