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摘要： 目的　 粗略汇总单味中药对膝骨性关节炎软骨细胞凋亡的文献，探究单味中药其作用机理。 方法　 检索 １９９０ 年至

２０１５ 年期间 ＣＮＫＩ，维普，ｐｕｂｍｅｄ 数据库上有关单味中药对膝骨性关节炎软骨细胞凋亡的国内外中英文文献，从中筛选出所发

表期刊具有影响力的、所选中药临床常用并具有代表性的、研究量大且具有针对性的文献，将筛选出的文献进行分类，总结提

炼出核心结论并进行分析。 结果　 国内外已经存在大量研究单味中药作用于软骨细胞机制的文献。 国内文献多根据中医对

本病的认识，辨证虚实，对应中药性味施治，集中研究单味中药的临床疗效研究。 国外的中医理论知识薄弱，将中药抽离中医

基础，更关注中药内主要有效成分，注重有效成分在软骨细胞中的作用靶点，故对其机理研究较多。 其中大部分中药的治疗

作用与调节软骨细胞的凋亡密切相关。 结论　 总体上，国内外承认中药对本病的有效作用，大量研究认为中药能够抑制软骨

细胞的凋亡，对软骨细胞的增殖有促进作用，可以通过不同途径改善软骨损伤。
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　 　 膝骨性关节炎（ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＫＯＡ）是临

床上常见的退行性骨病，为目前导致中老年人畸形

的四大原因之一［１］，严重影响患者生活质量，给个

人、家庭乃至社会带来严重负担。 ＫＯＡ 的主要临床

表现特点有疼痛、晨僵、活动受限和关节畸形。 导致

ＫＯＡ 的病机不明，大量研究发现不同时期 ＫＯＡ 的

软骨面形态特点不同，软骨退变的形态学改变与

ＫＯＡ 病情严重程度相关［２］。 对膝骨性关节炎的治
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疗仍在探寻当中，西医指南推荐运动疗法、药物治疗

（如非甾类镇痛药和激素等），但其同时带来的副作

用不可忽视，如非甾类药可损伤胃粘膜、引起出血，
激素可引起糖、脂肪或钙离子等的代谢紊乱。 中医

主要用口服中药结合中医外治法或针灸推拿等，但
中药的作用机理尚不明确，目前多数人认为软骨细

胞凋亡是导致 ＫＯＡ 的主要原因，很多中药可以抑制

软骨细胞的凋亡，通过汇总中药作用机制相关文献，
为中药在 ＫＯＡ 领域的治疗提供理论依据。

１　 中医病因病机

ＫＯＡ 在中医领域属于“骨痹”范畴，有虚实之

分。 中医认为“骨痹”与筋、骨、经、脉相关，《内经》
提到“病在骨，骨重不可举，骨髓酸痛，寒气至，名曰

骨痹。”《张氏医通》曰：“膝为筋之府。”肝主筋、肾主

骨，虚证多为肝肾阴虚、气血乏源，经筋失养，致不容

而痛；实证多为风、寒、湿、瘀闭阻经脉，致不通而痛。
临床上虚证多发生于年老体虚的慢性 ＫＯＡ 患者，实
证多见于慢性病急性发作的患者。 虚实之证不可完

全分开辩证，如虚证患者可能因为某些诱因出现关

节积液，则为虚中有实，本痿标痹，实证患者也可能

因为病久不愈而耗伤阴血而致实中有虚，治疗上应

分清虚实主次，标本缓急，辩证施治。 中药治疗

ＫＯＡ 常从补益肝肾，活血通络入手，补益肝肾常用

中药有鹿茸、牛膝、淫羊藿、杜仲、桑寄生、菟丝子、吴
茱萸等，活血通络常用中药有川芎、丹参、赤芍、蒲
黄、延胡索、乳香、三棱、红花等，因缺乏 ＫＯＡ 单味中

药使用频率研究，从所查文献中筛选临床常用、研究

量较多且与软骨细胞凋亡相关的中药，参考临床常

见证型，将所选中药简略分类。

２　 补益肝肾类中药

２ １　 鹿茸

中医认为鹿茸温补肾阳，可用于肾阳不足导致

的腰膝酸软，强筋健骨，常与其他中药合用于骨折后

期，加速骨质愈合。 转化生长因子 （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）超家族的亚家族包括 ＴＧＦ 和骨

形态发生蛋白（Ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ），
其中 ＴＧＦ 通过抑制软骨细胞的增生肥大从而使其

维持正常功能，而 ＢＭＰ 能够促进软骨细胞的成

熟［３］。 Ｓｍａｄ 蛋白是 ＴＧＦ 超家族的直接底物蛋白，
是其传导中的最重要的通路［４］，缺乏 ｓｍａｄ２ ／ ３ 可导

致软骨细胞的终末分化［５］，鹿茸可以提高 ＴＧＦ 的表

达，并同时激活 ｓｍａｄ２ ／ ３，起到保护、修复软骨细胞

的作用［６］。 鹿茸归肝肾二经，其对 ＴＧＦ ／ ｓｍａｄ 通路

的激活作用与中医所说的归经相似［７］。 鹿茸中的

主要有效成分鹿茸多肽通过降低关节液中 ＩＬ⁃１、
ＴＮＦ 水平，大大的减少了膝关节内的炎症反应，进而

减少软骨细胞的凋亡，延缓软骨退变［８］。
２ ２　 牛膝

肾主骨，肝藏血，骨病责肝血、肾精不足，不能濡

养骨髓，肝血亏虚，局部经络不荣而痛，经筋失养。
牛膝有活血、补肾、强筋骨的功效，是 ＫＯＡ 的主要引

经药，具有引药下行的特质，可直达膝盖患处，其药

味平和，为治疗骨痹常用药。 牛膝常被分为川牛膝

和怀牛膝，川牛膝以活血为主，怀牛膝以补益为主。
软骨的主要成分是Ⅱ型胶原，是软骨结构框架的基

础，与软骨损伤密切相关。 牛膝提取物可通过上调

蛋白 激 酶 Ａ 调 节 基 Ⅰ β （ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｋｉｎａｓｅ Ａ
Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ， ＰＫＡＲ Ⅰβ）促进软骨细胞增殖，改善骨

质密度，稳定骨小梁结构［９］，抑制 ＮＯＳ 的生成，减少

免疫炎症反应，保护软骨细胞［１０］。 Ｐ３８ＭＡＰＫ 信号

转导通路为传递细胞内外信息的重要通路，尤其在

炎症等反应中时，牛膝可阻断此通路，抑制凋亡，进
而保护软骨细胞，其主要成分为甾酮类化合物，可抑

制葡萄糖氨基聚糖的降解，维持软骨细胞的增殖分

化［１１］。
２ ３　 淫羊藿

淫羊藿又称仙灵脾，为壮阳要药，常用于肾阳虚

衰导致的阳痿、尿频等，同时它还有祛风除湿的作

用，与其辛温可散风寒有关，归经上归肝肾二经，中
医认为，ＫＯＡ 虽然病变累及于筋骨，但其病位之本

在肝肾，其补肾作用可间接影响骨及软骨。 近年来，
软骨组织工程学正在兴起，通过直接的方法修复软

骨缺损，在实践应用中常会使用一种促进剂，提高软

骨的增殖效果。 淫羊藿某种程度上可以促进软骨细

胞增殖，并调控 ｉＮＯＳ 和 ＭＭＰｓ 来保护胶原和蛋白多

糖［１２］。 Ｓｏｘ９ 在软骨生成过程中起重要作用，参与软

骨细胞的增殖和分化和软骨细胞外基质部分成分表

达，淫羊藿可以通过上调骨形态发生蛋白 ２ 促进

Ｓｏｘ９ 的表达［１３，１４］。

３　 活血通络类中药

３ １　 川芎

川芎在中医里属于活血止痛药，可治外伤所致

的红肿疼痛，也可用于风湿痹痛，其主要成分川芎嗪

有抗血小板凝集的作用，临床心脑血管疾病常用。
软骨细胞凋亡的主要途径是诱导型一氧化氮合酶
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（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ）途径，这一途

径的激活可产生大量一氧化氮，在 ＩＬ⁃１ 刺激下的软

骨细胞可大量激活 ｉＮＯＳ 途径并表达，川芎嗪可抑

制此表达［１５］，同时生成的一氧化氮是诱导软骨细胞

凋亡的主要原因［１６］。 川芎嗪可降低 ＩＬ⁃１ 的水平，降
低基质金属蛋白酶⁃１３（ＭＭＰ⁃１３），从而降低其对细

胞外基质的降解，使软骨退变得到延缓［１７］。 川芎嗪

同样可以提高 ＳＯＤ 活性，通过清除氧自由基而延缓

退变进程［１８］。 川芎嗪能够降低关节液中一氧化氮

和前列腺素 Ｅ２ 的含量，这两种物质均与疼痛有关，
考虑川芎嗪改善 ＫＯＡ 症状的机制与参与抗炎、镇痛

过程有关［１９］。 川芎独特的活血化瘀作用可降低

ＫＯＡ 膝关节内高压，修复软骨传导性［２０］，促进软骨

细胞增殖期，使细胞的静止期和 ＤＮＡ 合成前期向

ＤＮＡ 合成期和增殖期转变［２１］。
３ ２　 丹参

丹参为活血调经药，常应用于心脑血管疾病，活
血化瘀、改善微循环，此外，丹参活血祛瘀止痛，药性

微寒，入肝经，适于关节红肿疼痛的症状，配伍祛风

除湿药可用于风湿痹痛。 丹参的主要成分是丹参酮

ⅡＡ，同其他大部分活血药一样具有抗炎、抗氧化作

用，抗炎清除氧自由基，通过提高 ＩＧＦ⁃１ 和 ＴＧＦ⁃β，
促进软骨基质合成，抑制软骨细胞的凋亡［２２］。 软骨

退变其主要的病理变化为软骨纤维化，这与成纤维

样滑膜细胞（ ｆｉｂｒｏｂ ｌａｓｔ⁃ｌｉｋｅ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙ ｔｅｓ， ＦＬＳｓ）的

增殖和结构变化有关［２３］，丹参可抑制这一过程的进

展［２４］。 成年后软骨很难自我修复，因为软骨细胞是

终末分化细胞，脂肪源性干细胞 （ ａｄｉｐｏｓｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＡＳＣｓ）可分化为多种细胞，经丹参诱导后

增加了向软骨细胞分化的能力［２５］，这一作用，为软

骨细胞愈合、增殖的困难开辟了新途径。

４　 其他类中药

人参是大补元气的要药，临床多用于元气虚脱

之重症，而人参亦有补益肾气的作用，常与鹿茸配伍

合用，二者相互增益彼此功效，是补益肾精的常用配

伍。 人参的有效成分为人参皂苷，按化学结构可分

为多种亚型，其中人参皂甙 Ｒｂ１ 可促进软骨细胞增

殖，增加Ⅱ型胶原 ｍＲＮＡ 的表达，保护软骨细胞［２６］，
通过阻滞钙离子通道活性抑制软骨细胞凋亡［２７］。
Ｒｇ１ 与 Ｒｂ１ 作用相似，可通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路，
抑制凋亡［２８］。 人参皂甙 Ｒｂ１ 能够降低环氧合酶 ２
ｍＲＮＡ 的表达［２９］，从而减少前列腺素 Ｅ２，起到抗炎

镇痛的效果［３０］。 人参多糖能够使软骨细胞内氨基

葡聚糖含量增加，并且人参多糖用量越多，氨基葡聚

糖增长的就越多，从而影响了软骨细胞的增殖

率［３１］。 软骨的组成软骨细胞和细胞外基质都含有

较多的蛋白多糖，通过提高蛋白多糖的含量，可延缓

ＫＯＡ 软骨的退变进程［３２］。
正常的软骨具有弹性，可以缓冲机械震荡，光滑

的表面能减小摩擦。 软骨中软骨细胞的量很少，大
多是胶原和蛋白多糖，早期的软骨中含水量可达

９０％之多，靠蛋白多糖的亲水性而维持水的含量，随
着年龄的增长而减少。 目前认为，导致膝骨关节炎

的主要原因是膝关节软骨细胞的凋亡。 影响软骨细

胞凋亡因素很多，机制复杂，至今不清。 软骨细胞的

主要代谢方式为无氧代谢，其能量来源尚不清楚，可
能与关节腔滑液有关。 细胞外基质是细胞存活的基

础，基质减少可导致细胞凋亡［３３］。 临床上常见

ＫＯＡ 患者为高强度关节活动的工作者，机械性软骨

磨损是导致软骨损伤的主要因素。 反复对软骨施压

可导致软骨弹性下降，大于 ６ＭＰａ 的压力就可使软

骨细胞凋亡［３４］。 很多因素可以导致软骨细胞的凋

亡，这点与 ＫＯＡ 的形成密切相关，但具体机制尚在

研究中。 中药对 ＫＯＡ 的作用是建立在大量临床经

验数据的基础上的，主要治疗原则是补益肝肾、活血

通络，治疗上因人施治，辨证论治。 目前对中药治疗

ＫＯＡ 机理研究的选药范围仍旧局限在临床常用药

上，如青风藤、威灵仙、补骨脂、骨碎补、姜黄等等，因
研究量较少，不予赘述。 虽然临床上很少选用单味

中药进行临床研究亦或治疗，大量的文献研究局限

于体外细胞实验或动物实验，但通过对单味药作用

机制的研究，可以完善 ＫＯＡ 形成的病理机制的探

究，对中药干预 ＫＯＡ 机理提供理论依据，指导临床

用药，方便规模推广。
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