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摘  要 

本篇旨在系统性地阐述中成药金天格胶囊(人工虎骨粉)与现代再生医学疗法骨髓间充质干细胞(BMMSC)
在治疗膝骨关节炎(KOA)方面潜在的协同作用机制。膝骨关节炎是一种以关节软骨退行性病变和全关节

结构受累为特征的慢性疾病，现有疗法难以逆转其病程。金天格胶囊作为一种经临床验证有效的口服中

成药，在抗炎、镇痛和调节骨代谢方面表现出多重优势。BMMSC则凭借其强大的多向分化潜能、免疫调

节和组织修复能力，成为KOA治疗领域的前沿技术。通过对现有文献和基础研究的深度整合分析，本报

告从抗炎、软骨保护、破骨细胞调控及外泌体介导的信号通路等多个维度，构建了二者联合应用的理论

框架。分析表明，金天格胶囊与BMMSC在多个关键病理环节上存在作用机制的重叠与互补，预示着联合

应用可能产生“1 + 1 > 2”的协同增效作用。然而，目前的文献检索显示，尚无直接针对二者联合应用

的临床前或临床研究报道。因此，本篇在提供坚实理论依据的同时，也指出了未来的研究方向，旨在推

动这一创新性中西医结合疗法的转化与应用。 
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Abstract 
This study aims to systematically elaborate on the potential synergistic mechanism of the Chinese 
patent medicine Jintiange Capsule (artificial tiger bone powder) combined with bone marrow mes-
enchymal stem cells (BMMSC), a modern regenerative medicine therapy, in the treatment of knee 
osteoarthritis (KOA). KOA is a chronic disease characterized by degenerative changes of articular 
cartilage and involvement of the entire joint structure, and existing therapies are difficult to reverse 
its course. As a clinically proven effective oral Chinese patent medicine, Jintiange Capsule exhibits 
multiple advantages in anti-inflammation, analgesia, and regulation of bone metabolism. BMMSC 
has become a cutting-edge technology in the field of KOA treatment due to its strong multi-direc-
tional differentiation potential, immune regulation and tissue repair capabilities. Through in-depth 
integration and analysis of existing literature and basic research, this report constructs a theoreti-
cal framework for the combined application of the two from multiple dimensions, including anti-
inflammation, cartilage protection, osteoclast regulation, and exosome-mediated signaling path-
ways. The analysis shows that Jintiange Capsule and BMMSC have overlapping and complementary 
mechanisms of action in multiple key pathological links, indicating that their combined application 
may produce a “1 + 1 > 2” synergistic effect. At the same time, this paper deeply explores the mech-
anism by which the components of oral Jintiange Capsule reach the local articular cavity and exert 
effective concentrations, and proposes a specific hypothesis of administration timing based on the 
cell cycle and drug half-life; it also objectively analyzes the potential risks of the combined applica-
tion of the two, improving the scientific objectivity of the research. However, current literature 
searches show that there are no preclinical or clinical studies directly targeting the combined ap-
plication of the two. Therefore, while providing a solid theoretical basis, this paper also points out 
future research directions, aiming to promote the transformation and application of this innovative 
integrated traditional Chinese and Western medicine therapy. 
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1. 研究背景 

膝骨关节炎(KOA)作为一种常见的关节退行性疾病，其病理生理过程复杂，涉及关节软骨的磨损、滑

膜炎症、软骨下骨重塑异常等全关节的结构性改变[1]。患者常表现为关节疼痛、僵硬、功能受限，严重

影响生活质量。尽管治疗手段多样，但多以对症治疗为主，尚无有效逆转软骨损伤、终止疾病进展的特

效药物。 
在此背景下，中医药在 KOA 的综合管理中发挥着日益重要的作用。2023 年版《膝骨关节炎中西医

结合诊疗指南》明确推荐将中医治疗贯穿全程，其中，金天格胶囊(人工虎骨粉)作为一种“骨吸收抑制剂”

类口服中成药，因其确切的临床疗效而被纳入推荐[2]。多项研究证实[3] [4]，金天格胶囊不仅能缓解临床

症状，更能通过多靶点、多通路的方式干预 KOA 的病理进程。 
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与此同时，再生医学的飞速发展为 KOA 的根治带来了新的希望。骨髓间充质干细胞(BMMSC)因其

具备自我更新、多向分化潜能(可分化为软骨细胞、成骨细胞等)、强大的旁分泌功能和免疫调节能力，成

为 KOA 细胞治疗领域的研究焦点[5]。大量的临床前动物模型研究[1] [6]及部分临床试验[4]表明，关节腔

内注射 BMMSC 能够有效减轻炎症、促进软骨修复并改善关节功能。 
基于金天格胶囊和 BMMSC 各自明确的治疗优势和作用机制，笔者提出一个科学构想：将口服金天

格胶囊与关节腔内注射 BMMSC 相结合，可能通过不同层面的协同作用，更全面、更高效地干预 KOA 的

“炎症–退变”恶性循环。本报告旨在深入剖析此联合疗法的理论基础，为其未来的实验验证和临床转

化提供科学依据。 

2. 现状分析 

目前，尚未有任何已发表的临床前动物研究或已注册的临床试验，直接评估金天格胶囊与 BMMSC
联合给药治疗 KOA 的疗效与安全性[2] [7] [8]。所有关于协同作用的讨论均建立在对二者独立作用机制

进行整合分析的理论推演之上。同样，关于二者联合使用时的最佳剂量方案、给药时序、药代动力学参

数以及潜在的药物–细胞相互作用的研究亦是空白[9] [10]。 
金天格胶囊作为单一疗法或与其他常规疗法(如玻璃酸钠)联合应用的有效性已得到多项临床研究和

Meta 分析的支持[4] [8] [11]其安全性良好[12] [13]。基础研究揭示了其作用机制，包括抑制软骨细胞凋亡、

调节 MMP/TIMP 平衡、促进 II 型胶原合成以及通过 Wnt/β-catenin 等通路调节骨代谢[3] [7] [14]。 
BMMSC 治疗 KOA 的潜力已在包括大鼠、兔、羊、马在内的多种动物模型中得到广泛验证[1] [15] 

[16]。临床研究也初步证实了其在人体中的安全性及改善疼痛与功能的潜力，但关于最佳细胞来源、剂量

和长期效果仍需更多高质量研究来确定[1] [17] [18]。 
综上所述，金天格胶囊与 BMMSC 的联合应用是一个极具前景但尚未经过实验验证的创新构想。 

3. 协同作用的共同机制理论分析 

金天格胶囊与 BMMSC 在多个核心病理环节上表现出相似的作用靶点和通路，这种“异曲同工”之

妙构成了其协同作用的坚实基础。 

3.1. 强效协同抗炎，重塑关节微环境 

关节腔内的慢性低度炎症是驱动 KOA 进展的关键因素。金天格胶囊与 BMMSC 均具备强大的抗炎

能力，二者联用有望形成“双保险”的抗炎屏障。 
对炎症因子的双重抑制：金天格胶囊能显著降低关节滑液及组织中关键促炎因子如白细胞介素-1β 

(IL-1β)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)和环氧合酶-2 (COX-2)的水平[4]。与此同时，BMMSC 通过旁分泌作用

释放大量生物活性分子，如肿瘤坏死因子刺激基因6 (TSG-6)、前列腺素E2 (PGE2)和白细胞介素-10 (IL-10)，
这些分子能够有效抑制炎症反应，并促使巨噬细胞由促炎的 M1 型向抗炎修复的 M2 型极化，从而减少 IL-
1β、TNF-α等因子的释放[19]。二者联合，可从不同角度共同下调关键促炎介质，协同放大抗炎效果。 

对核心炎症信号通路的协同阻断：NF-κB 信号通路是炎症反应的核心枢纽。研究表明，金天格胶囊

可通过抑制 IKK/IκB 的磷酸化，阻止 NF-κB 入核，从而在转录水平抑制下游多种炎症基因的表达[15]。
无独有偶，BMMSC 分泌的斯钙素-1 (STC-1)等蛋白也被证实能有效抑制 NF-κB 等经典炎症信号通路的活

化[10]。因此，二者可能协同作用于 NF-κB 通路的上游不同靶点，实现对该通路更彻底、更持久的抑制。 

3.2. 软骨保护与修复的双重促进 

软骨基质的降解与合成失衡是 KOA 的标志性病理改变。金天格胶囊与 BMMSC 均能从“减少分解”
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和“促进合成”两方面发挥作用，协同维持软骨稳态。 
协同抑制基质降解酶活性：软骨细胞外基质(ECM)的降解主要由基质金属蛋白酶(MMPs)家族驱动。

金天格胶囊能够显著下调 MMP-1、MMP-3 和 MMP-13 的活性，同时提升其内源性抑制剂——金属蛋白

酶组织抑制剂(TIMPs)的水平[20]。基础研究亦证实，金天格胶囊能够降低关节液中 MMP-3 的活性[3]。
BMMSC 同样能通过旁分泌信号，显著降低软骨细胞中 MMP-13 和带有血小板反应蛋白基序的解聚蛋白

样金属蛋白酶(ADAMTS-5)的表达[13]。二者联合，将构建一个强有力的蛋白酶抑制网络，有效减缓对 II
型胶原(Col-II)和聚集蛋白聚糖(Aggrecan)的破坏。 

协同促进基质合成：在保护基质的同时，二者还能共同促进其再生。金天格胶囊被证实能上调软骨

细胞标志物 Col-II 和 Aggrecan 的基因和蛋白表达[21]，体外实验也显示其能增加胶原纤维含量[3]。而

BMMSC 则能分泌多种促进软骨合成的生长因子，如转化生长因子-β (TGF-β)、胰岛素样生长因子-1 (IGF-
1)和骨形态发生蛋白(BMPs)，直接刺激软骨细胞合成 Col-II 和 Aggrecan [22]。这种“内源促进”(金天格

胶囊作用于软骨细胞)与“外源供给”(BMMSC 提供生长因子)的结合，有望高效启动软骨修复程序。 

3.3. 骨重塑平衡的精细调控 

KOA 病变累及软骨下骨，其异常重塑与疾病进展密切相关。金天格胶囊与 BMMSC 均能调节破骨细

胞与成骨细胞的活性，协同维持骨稳态。 
协同调节 RANKL/OPG 系统：破骨细胞的分化和活化主要受核因子 κB 受体活化因子配体(RANKL)

和其诱饵受体骨保护素(OPG)的比例调控。金天格胶囊能有效降低 RANKL 表达、提升 OPG 水平，从而

抑制破骨细胞生成[4]。BMMSC 作为基质细胞，本身就能分泌 OPG 和 RANKL [23]，在关节微环境中，

它们倾向于分泌更多的 OPG 来抑制过度的骨吸收。二者联合应用，将共同优化关节局部的 RANKL/OPG
比值，抑制软骨下骨的过度吸收，稳定关节结构。此外，金天格胶囊还能调节骨钙素(BGP)、I 型前胶原

氨基端肽(PINP)等骨转换标志物，促进骨形成[24]。 

3.4. 基于外泌体的多维度信号网络调控 

外泌体作为细胞间通讯的“信使”，介导了复杂的信号交流，是二者协同作用的一个新兴且关键的

机制层面。 
金天格胶囊对外泌体信号的调控：研究发现，金天格胶囊并非直接作用于所有细胞，而是可能通过

调节局部干细胞(如滑膜间充质干细胞)分泌的外泌体来发挥作用。它能改变外泌体中携带的微小 RNA 
(miRNA)谱，如上调 miR-23a-3p、miR-146b-5p 等，这些 miRNA 被递送到软骨细胞后，可调控炎症、凋

亡与修复相关的基因表达[7] [14] [17]。 
BMMSC 外泌体的直接治疗作用：近年来，BMMSC 的治疗作用被认为主要由其分泌的外泌体介导，

这催生了“无细胞疗法”的概念。BMMSC 来源的外泌体富含多种具有治疗潜力的 miRNA。其中，miR-
100-5p 被多项研究证实，能通过直接靶向并抑制 mTOR 信号通路，促进软骨细胞自噬，从而清除受损细

胞器，保护软骨细胞免受炎症损伤，并促进 ECM 的合成[20] [25]-[27]。此外，外泌体中的 miR-136-5p 可

通过靶向 ELAVL1 减轻炎症和 ECM 降解[4]，miR-326 则通过调控 HDAC3 和 IL-1β抑制炎症并促进 Col-
II 表达[16]。 

协同机制推演：联合应用时，口服的金天格胶囊可能首先优化关节内源性干细胞的旁分泌功能，使

其分泌“更健康”的外泌体；而关节腔内注射的 BMMSC 则直接补充了大量携带高效能 miRNA (如 miR-
100-5p)的外泌体。二者共同构建了一个强大的、多层次的分子信号调控网络，协同抑制炎症、保护软

骨。 
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4. 互补性作用机制的理论分析 

除了在共同机制上的协同增效，金天格胶囊与 BMMSC 在作用方式和靶点上也存在显著差异，这些

差异构成了二者功能上的互补，能实现对 KOA 病理网络更全面的覆盖。 

4.1. 抗炎通路与方式的互补 

信号通路的互补：除了共同抑制的 NF-κB 通路外，金天格胶囊还通过抑制 PI3K/Akt 信号通路[28]和
P38MAPK 通路[3]来抑制成纤维样滑膜细胞的增殖和炎症反应。这与 BMMSC 主要通过旁分泌因子和调

节免疫细胞的方式形成互补，实现了对多条关键炎症信号通路的更广泛覆盖。 
作用方式的互补：金天格胶囊经口服吸收，发挥全身性的调节作用。而 BMMSC 则具有独特的“归

巢”能力，能主动迁移至关节内炎症和损伤最严重的区域(如 SDF-1/CXCR4 轴介导)并定植，进行精准的

局部修复[3]。此外，BMMSC 还能直接调节适应性免疫，如抑制 Th1 和 Th17 细胞活化，诱导调节性 T 细

胞(Treg)生成，重建免疫平衡[3]，这是金天格胶囊所不具备的独特免疫调节功能。 

4.2. 镇痛机制的差异化互补 

化学性镇痛 vs.结构性镇痛：金天格胶囊的镇痛作用主要通过减少 IL-1β、TNF-α 和 PGE2 等致痛性

炎性介质的产生，从而减轻对神经末梢的化学性刺激来实现[29]。而 BMMSC 的镇痛机制更为独特，它

能分泌内皮抑素(Endostatin)等抗血管生成因子，抑制软骨下骨和滑膜的病理性新生血管形成，进而减少

伴随血管长入的疼痛神经纤维的侵入[30]。这种“治标”(减少致痛因子)与“治本”(减少疼痛神经)的结

合，有望带来更全面、更持久的疼痛缓解。 

4.3. 细胞功能调控的特异性互补 

对软骨细胞的直接保护：BMMSC 能分泌白介素-1 受体拮抗剂(IL-1Ra)，它能竞争性结合 IL-1β的受

体，直接从受体层面阻断其破坏性信号通路[31]。此外，BMMSC 还能通过调控关键转录因子 SOX9，直

接促进自身或周围祖细胞向软骨细胞分化[32]。 
对骨细胞及细胞能量代谢的调控：金天格胶囊在调节骨代谢方面展现出特异性，它能通过 Wnt/β-

catenin 信号通路促进前成骨细胞的增殖与分化[7] [33]，这对改善软骨下骨质量至关重要。此外，金天格

胶囊还能通过激活 AMPK/PINK1/Parkin 通路增强软骨细胞的线粒体自噬，清除受损线粒体，改善细胞能

量代谢并减少活性氧(ROS)的积累[34]，为细胞修复提供能量保障。 

4.4. 口服金天格胶囊成分到达关节腔的机制及给药时序假说 

口服金天格胶囊里面含有的有效成分(主要就是人工虎骨粉里头的骨胶原蛋白、钙磷化合物还有多种

生物活性肽[35])需要经过胃肠道吸收、血液循环运送，最后穿进关节滑膜屏障到达关节腔局部并且达到

有效治疗浓度，它的转运过程主要依靠下面这些机制：一种是被动扩散，药物成分经过胃肠道黏膜吸收

以后进入门静脉系统，借助血液循环广泛分布到全身组织，里面小分子活性肽能够通过滑膜毛细血管壁

的缝隙连接被动扩散跑进关节腔；另一种是主动转运，关节滑膜细胞表面表达多种载体蛋白(像有机阴离

子转运体、肽转运体)，能够特异性识别并且转运金天格胶囊里的活性成分，提高局部药物浓度，还有一

种是炎症介导的通透性增加，KOA 病人关节滑膜存在慢性炎症，滑膜毛细血管通透性明显升高，能够促

进药物成分从血液循环往关节腔渗出，进一步增加局部有效浓度[36] [37]。 
基于金天格胶囊的药物代谢动力学特征(口服以后达峰时间大概 1.5~2 小时，半衰期大概 6~8 小时，

连续给药 3~5 天能够达到稳态血药浓度[35])以及 BMMSC 的细胞周期特点(体外培养时候倍增时间大概
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24~48 小时，关节腔内注射以后存活周期大概 7~14 天，最佳增殖分化期为注射以后 3~7 天)，这篇文章提

出下面具体给药时序假说：采用“先口服预处理 + 后注射干细胞”的序贯给药方案，就是先让病人口服

金天格胶囊(常规剂量，每天 3 次，每次 3 粒[36])，连续给药 7 天，让药物成分在关节腔局部达到稳定有

效浓度，预先压制关节炎症、优化关节微环境(降低促炎因子水平、提升软骨保护因子表达[36] [37])；第

8 天进行关节腔内注射 BMMSC(推荐剂量 1 × 106~5 × 106 个细胞/关节)，这时优化后的关节微环境能够明

显提高 BMMSC 的存活、增殖还有向软骨细胞分化的效率，减少干细胞凋亡，注射以后继续口服金天格

胶囊维持治疗 2~4 周，进一步巩固抗炎效果，促进干细胞介导的软骨修复，实现“预处理–精准治疗–

巩固维持”的全程干预，提高联合疗法的临床疗效。 
这个给药时序的科学性在于：金天格胶囊的预处理能够解决 BMMSC 注射以后因为关节内炎症微环

境造成的存活效率低、分化方向不稳定这些情况；而干细胞注射以后持续口服药物，能够弥补干细胞旁

分泌作用的时效性不足，实现二者作用的时空协同，为临床转化给出可操作的方案。 

5. 潜在风险与安全性探讨 

虽然金天格胶囊跟 BMMSC 联合治疗 KOA 具有明显的协同潜力，但二者联合应用可能存在的潜在

风险仍然需要客观分析，以提升研究的科学严谨性和临床应用的安全性，主要包括下面几个方面。 

5.1. 药物成分对 BMMSC 活力的潜在抑制 

金天格胶囊的有效成分复杂，里面部分成分(像钙磷化合物、某些生物活性肽)可能对 BMMSC 的活

力、增殖还有分化产生潜在抑制作用。体外实验显示，高浓度的人工虎骨粉提取物(超过临床等效浓度的

2 倍)能够轻微抑制 BMMSC 的增殖活性，降低其向软骨细胞分化的能力，可能跟药物成分影响细胞周期

调控蛋白(像 Cyclin D1、CDK4)的表达有关[38]，另外，金天格胶囊在体内代谢产生的部分代谢产物，可

能借助血液循环到达关节腔，跟 BMMSC 表面的受体结合，干扰其旁分泌功能(像抑制生长因子、外泌体

的分泌)，这样就会削弱干细胞的治疗效果。所以，联合应用时候需要严格控制金天格胶囊的给药剂量，

避免使用过高剂量，同时借助临床前实验明确药物跟干细胞的最佳浓度配比，降低药物对干细胞活力的

抑制风险。 

5.2. BMMSC 的不可控分化风险 

BMMSC 这种多向分化能力让它有治疗上的好处，同时也是隐藏着风险，在 KOA 关节里那种复杂情

况下，炎症因子、骨代谢不正常这些因素都存在，就算提前用金天格胶囊处理过，BMMSC 还是会存在

不受控制的分化可能，比如往成骨细胞、成纤维细胞方向走，而不是我们想要的软骨细胞，这样关节里

面骨赘可能变多，滑膜出现纤维化，关节功能问题进一步变严重[39] [40]。而且 BMMSC 往哪里分化还可

能受到金天格胶囊里成分的作用，万一药物成分对成骨分化通路产生不正常的刺激，比如 BMP/Smad 通

路，软骨下骨硬化可能更明显，跟软骨修复的目标形成冲突[40]，后面需要通过体外诱导实验和动物模型

来搞清楚金天格胶囊对 BMMSC 分化方向的调节效果，把给药方案调整得更好，减少不可控分化的可能

性。 

5.3. 免疫排斥与过敏反应叠加 

BMMSC 本身免疫原性不高，但异基因 BMMSC 打进去之后还是可能引起轻微免疫排斥，比如局部

红肿、发热这些情况[41]；金天格胶囊作为中成药，有些病人可能对它的成分有过敏倾向，像人工虎骨粉、

辅料这些，表现出来就是皮肤发痒、出皮疹[42]。两个一起用的时候，免疫排斥和过敏反应可能叠加，让

病人更不舒服，甚至干扰治疗进行，所以实际用之前要仔细问清楚病人的过敏历史，对金天格胶囊过敏
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的人不能使用，异基因 BMMSC 用之前要做配型检测，把免疫排斥风险降下来，治疗过程中要密切观察

病人反应，有不良反应马上处理。 

5.4. 其他潜在安全隐患 

长期口服金天格胶囊可能导致胃肠道不舒服，比如腹胀、恶心，还有肝肾功能轻微异常[42] [43]，而

BMMSC 打到关节腔里可能带来关节感染、出血、关节积液变多这些局部问题[44]。两个方法一起用的时

候，不良反应出现的概率可能会增加，像长期吃药加重肝肾功能负担，同时注射操作带来的创伤可能让

感染风险变大，所以联合治疗期间要定期检查病人肝肾功能、关节液常规这些指标，注射操作要规范，

术后护理要加强，把安全隐患降到最低。 

6. 总结与展望 

综上所述，金天格胶囊与骨髓间充质干细胞在治疗膝骨关节炎的复杂病理网络中，展现出显著的协

同潜力。二者在抗炎、软骨保护、骨重塑调控以及外泌体信号传导等核心环节上存在机制重叠，有望实

现协同增效；同时，在作用通路、作用方式、镇痛机制和细胞功能调控等多个方面又各具特色，能够形

成优势互补，从而更全面地干预疾病进程。 
然而，必须强调的是，目前所有的协同机制分析均基于理论推演。尽管这一理论框架逻辑严谨且有

充分的基础研究支持，但将这一创新疗法推向临床应用仍需大量的实验验证工作。 
未来研究方向如下： 
1) 开展临床前动物模型研究：需在标准化 KOA 动物模型(如大鼠或兔模型)中，设计实验评估口服金

天格胶囊联合关节腔注射 BMMSC 的疗效。研究应关注最佳给药剂量、时序(同步或序贯给药)，并采用

组织病理学评分(如 OARSI 评分)、影像学、生物力学以及滑液和组织中炎症标志物(如 IL-1β、MMPs)等
多种指标，以验证其协同效应[7] [22] [45]。 

2) 探索药物–细胞相互作用：深入研究金天格胶囊的血清代谢产物是否对关节腔内 BMMSC 的存

活、增殖、分化及旁分泌功能(特别是外泌体的分泌和内容物)产生直接影响，阐明二者在体内的相互作用

关系。 
3) 启动设计严谨的临床试验：在获得充分的临床前安全性和有效性数据后，应设计并注册随机对照

临床试验，以评估该联合疗法在 KOA 患者中的安全性、耐受性和临床疗效。结局指标应包括疼痛评分

(VAS)、功能评分(WOMAC)、影像学改变以及长期随访数据[46] [47]。 
总之，金天格胶囊与 BMMSC 的联合应用策略，是融合祖国医学智慧与现代再生医学前沿技术的典

范，为攻克膝骨关节炎这一顽疾提供了极具潜力的创新思路。通过未来的系统性研究，有望将这一理论

构想转化为安全有效的临床治疗方案。 
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