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基于《金匮要略》血痹理论探讨线粒体自噬与氧化应激
调节在膝骨关节炎治疗中的作用
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[摘要] 膝骨关节炎是全球高发的慢性退行性关节疾病,其临床发病机制尚未完全阐明。近年研究表

明,软骨细胞线粒体自噬失调与氧化应激失衡形成的恶性循环,是膝骨关节炎进展的核心病理环节。中

医药在膝骨关节炎治疗中具有独特优势,《金匮要略》血痹理论以
 

“本虚标实”
 

为核心病理模型,其中
 

“本虚”
 

可对应线粒体功能衰退、抗氧化能力下降的病理基础,“标实”
 

则与线粒体自噬及氧化应激失衡

的病理状态相契合。基于血痹理论,结合现代医学研究成果,通过文献梳理与理论推演,推测中医药可

能通过调节线粒体自噬与氧化应激平衡、打破二者恶性循环发挥干预作用,以期为膝骨关节炎的中医药

治疗思路拓展及机制研究提供参考。
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Abstract Knee

 

osteoarthritis
 

(KOA)
 

is
 

a
 

globally
 

prevalent
 

chronic
 

degenerative
 

joint
 

disease,whose
 

clinical
 

pathogenesis
 

has
 

not
 

been
 

fully
 

elucidated.Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

the
 

vicious
 

cycle
 

formed
 

by
 

the
 

dysregulation
 

of
 

chondrocyte
 

mitophagy
 

and
 

the
 

imbalance
 

of
 

oxidative
 

stress
 

constitutes
 

the
 

core
 

pathological
 

link
 

in
 

the
 

progression
 

of
 

KOA.Tradi-
tional

 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

has
 

unique
 

advantages
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

KOA.The
 

blood
 

stasis
 

theory
 

from
 

Synopsis
 

of
 

the
 

Golden
 

Chamber
 

takes
 

“deficiency
 

at
 

the
 

root
 

and
 

excess
 

in
 

branch”
 

as
 

its
 

core
 

pathological
 

model,wherein
 

“defi-
ciency

 

in
 

root”
 

can
 

correspond
 

to
 

the
 

pathological
 

basis
 

of
 

mitochondrial
 

dysfunction
 

and
 

decreased
 

antioxidant
 

capacity,

while
 

“excess
 

in
 

branch”
 

reflects
 

the
 

pathological
 

state
 

of
 

mitophagy
 

dysregulation
 

and
 

oxidative
 

stress
 

imbalance.Based
 

on
 

the
 

blood
 

impediment
 

theory
 

and
 

combined
 

with
 

modern
 

medical
 

research
 

findings,this
 

paper—through
 

a
 

literature
 

re-
view

 

and
 

theoretical
 

analysis—proposes
 

that
 

TCM
 

may
 

exert
 

therapeutic
 

effects
 

by
 

regulating
 

the
 

balance
 

between
 

mito-

phagy
 

and
 

oxidative
 

stress
 

and
 

disrupting
 

their
 

vicious
 

cycle,thereby
 

providing
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

for
 

expanding
 

TCM
 

treatment
 

strategies
 

and
 

mechanistic
 

research
 

on
 

KOA.
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  膝骨关节炎(Knee
 

Osteoarthritis,KOA)是全球

高发的慢性退行性关节疾病,临床主要表现为慢性疼

痛与功能障碍。据统计,全球超3亿人受骨关节炎

(OA)影响,其中膝骨关节炎占比最高,严重危害公共
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健康并带来沉重社会经济负担[1]。现代医学对膝骨关

节炎治疗主要针对症状缓解、功能改善与进展延缓,但
尚无根治方法可逆转或阻止软骨退变。近年来大量研

究表明,软骨细胞线粒体功能障碍与氧化应激失衡相

互交织,是驱动膝骨关节炎病理进程的核心环节[2]。
中医药在膝骨关节炎治疗中具有“防治结合、整体调

节”的独特优势,而《金匮要略》血痹理论同时也可为中

医药干预提供临床指导。《金匮要略》血痹理论以
 

“本
虚标实”

 

为核心病理模型,其中
 

“本虚”
 

可对应线粒体

功能衰退、抗氧化能力下降的病理基础,“标实”
 

则与

线粒体自噬及氧化应激失衡的病理状态相契合。本文

基于线粒体功能障碍在膝骨关节炎发病机制中的核心

地位,结合现有文献研究,通过理论推演与逻辑梳理,
探讨血痹理论指导下中医药可能通过干预线粒体自

噬、调控抗氧化通路、抑制炎症小体激活等关键环节发

挥作用的潜在机制;这一理论思路或可为克服单靶点

药物的局限性提供新视角,进而为膝骨关节炎的中医

药治疗与机制研究拓展方向。

1
 

 《金匮要略》血痹理论内涵

血痹一词首见于《灵枢·九针》中的“邪入于阴,则
为血痹”,张仲景于《金匮要略》首立“血痹”为独立病

名,其理论内涵深刻阐述了以“本虚标实”为核心特征

的病理模型。其“本”在于“阴阳俱微”,即营卫气血俱

虚,正气不足,此为其发病的内在基础,尤见于
 

“尊荣

人”之“骨弱肌肤盛”体质,本质是筋骨柔弱、精气亏虚,
其“标”在于风寒外邪侵袭凝滞,导致“血行凝滞于肌肤

经络”[3]。这种外邪并非强盛,但因内在正气亏虚,轻
微的风寒即可乘虚而入,阻滞血脉运行。其核心病机

是营卫虚弱,无力温煦、推动血脉,加之风寒凝涩,致使

血行不畅,肌肤、经络失于濡养。临床表现以“身体不

仁”及“如风痹状”为特征,脉象则呈现“寸口关上微,尺
中小紧”,形象反映了上焦营卫虚损、下焦微受风寒凝

滞的病理状态[4]。血痹理论的核心价值在于揭示了在

正气内虚基础上,轻微外邪导致血行不畅、体表失养的

独特病理机制。

2 膝骨关节炎的中医病理机制与血痹理论的契合性

2.1 血痹
 

“阴阳俱微”是发病之本

《金匮要略·血痹虚劳病脉证并治第六》明确指

出:“血痹阴阳俱微……,如风痹状。”
 

阴阳俱微核心意

指营卫气血俱虚之整体虚弱状态,其具体病机内涵体

现在:其一,肝肾亏虚为本之根。肾主骨生髓,肝主筋

藏血。若肾精亏耗,则骨失充;肝血不足,则筋脉失濡

失荣。此脏腑亏虚为营卫气血生化与运行乏源之基

础,亦是筋骨关节失于濡养的关键。其二,脾胃虚弱乃

虚之源。脾胃为后天之本,气血生化之源。脾气虚弱

则运化无力,气血营卫生化匮乏;营卫亏虚则卫外不

固,易感外邪;气血生成不足则无以温养筋骨关节,失
于濡润温煦。其三,阳气亏虚为动之滞。阳气具有温

煦推动之功,阳气虚衰则温煦失司,推动无力。内在表

现为筋骨失于温养,外在则卫阳失固,难以抵御寒邪。
阳气亏虚,更致血行迟滞不畅,此乃“不荣则痛”与“不
通则痛”交织之机。膝骨关节炎发病的本质正深刻契

合“阴阳俱微”之“本虚”病机。膝骨关节炎常见于中老

年人,其肝肾亏虚、脾胃虚弱之体质基础显著[5]。临床

所见关节酸软无力、隐痛绵绵、遇劳加重,或伴神疲乏

力、畏寒肢冷、腰膝酸软等症[6],皆提示脏腑亏虚、气血

不足、阳气亏乏之本质。此状态下,气血营卫俱虚,筋
骨关节失于充分的濡养与温煦,终致关节软骨退变、骨
质增生,关节功能渐进退化。

2.2 血痹
 

“风寒凝滞”是发病之标

《金匮要略·血痹虚劳病脉证并治第六》论述血痹

因“夫尊荣人骨弱肌肤盛……,遂得之”。风寒湿等外

邪(尤以风寒为甚)侵袭营卫亏虚之体,其中寒邪凝滞

收引,致卫阳被遏,营阴郁滞,经络拘急挛缩;湿邪黏滞

重浊,易致气血运行涩滞不畅。如《灵枢·百病始生》
所云:“寒邪客于经脉之中,则血泣而不通。”气血痹阻

于经络,则筋骨关节失却气血之温煦与濡养。寒凝血

泣,气血凝滞不通,则发疼痛;寒性凝滞故痛处固定、遇
寒加剧;湿性重浊黏滞则关节沉重酸楚、活动不利。此

为因虚致实,风寒凝滞,气血痹阻之“标实”病机,同样

也契合膝骨关节炎的临床表现,膝骨关节炎患者常感

膝关节冷痛,得温稍减,遇寒加重;或见晨起关节僵硬,
活动后方能缓解;或活动时及劳累后感关节不利、活动

受限。此类标实证候,正是营卫亏虚之体外感风寒等

阴邪,凝涩气血、痹阻经络,进而导致膝骨关节炎患者

膝关节局部
 

“寒凝血瘀、经络痹阻”
 

的具体体现。

3 线粒体自噬与氧化应激在膝骨关节炎中的作用

机制

3.1 线粒体自噬是维持软骨细胞稳定的关键

近年来研究表明,软骨细胞线粒体功能障碍及其

线粒体自噬过程的失衡是膝骨关节炎发病的核心机制

之一[7],直接影响软骨细胞的存活和功能[8]。生理状

态下,细胞自噬(含线粒体自噬)是软骨细胞应对氧化

应激的保护机制。然而,膝骨关节炎中自噬水平呈现

动态变化,早期细胞自噬适应性增强,如 ULK1、LC3
等蛋白表达上调,清除受损线粒体以维持细胞存活;晚
期细胞自噬关键蛋白(如LC3-Ⅱ、Beclin-1)表达显著

降低,导致受损线粒体堆积,诱发Caspase依赖的细胞

凋亡[9]。有研究发现衰老或炎症因子持续刺激会抑制

AMPK/mTOR通路,进一步削弱自噬能力,形成恶性

循环[10]。PINK1/Parkin通路是膝骨关节炎中最核心

的线粒体自噬执行途径,当线粒体膜电位下降或活性
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氧(ROS)过度累积时,PINK1
 

会在线粒体外膜稳定表

达,并在
 

Ser228、Thr257
 

位点发生自磷酸化;进而招

募胞质中的
 

Parkin,使其在
 

Ser65
 

位点磷酸化激活。
活化的

 

Parkin
 

可对线粒体外膜蛋白(如
 

MFN1/2、

VDAC
 

等)进行
 

K63/K27
 

泛素 化 修 饰,随 后
 

p62、

OPTN
 

等自噬受体识别该泛素链,最终引导
 

LC3
 

阳

性自噬体吞噬并清除受损线粒体[11]。在膝骨关节炎

发病早期,该通路呈代偿性增强,Parkin快速转位可

显著降低活性氧并维持腺苷三磷酸(ATP)水平;但
晚期持续高浓度活性氧会导致Parkin发生S-亚硝基

化(S-nitrosylation)或氧化修饰而失活,泛素链招募受

阻,线粒体自噬流中断,形成“活性氧↑→PINK1/

Parkin功能障碍→受损线粒体堆积→活性氧进一步

爆发”的典型正反馈恶性循环[12]。近期研究进一步

证 实,膝 骨 关 节 炎 晚 期 患 者 软 骨 组 织 中
 

PINK1/

Parkin的表达虽呈代偿性升高,但其活性却显著受

抑[13]。这一功能异常会伴随
 

NLRP3
 

炎症小体过度

激活和
 

mtDNA
 

释放,而
 

PINK1/Parkin
 

通路的异常

激活反而会导致线粒体过度清除,最终加速软骨细

胞凋亡[11]。另有电针干预兔膝骨关节炎模型实验表

明,适度激活PINK1-Parkin可提升三磷酸腺苷产量、
减少活性氧,缓解软骨退化[14]。Li等

 [15]发现低强度

脉冲聚焦超声(FLIPUS)通过上调磷酸酶PGAM5,
促使FUNDC1丝氨酸去磷酸化,从而激活线粒体自

噬,恢复IL-1β损伤的软骨细胞功能。

3.2 线粒体氧化应激是导致软骨细胞损失的重要

因素

线粒体作为软骨细胞的能量工厂,其功能障碍导

致的氧化应激是膝骨关节炎进展的关键驱动因素。研

究表明炎症因子(如IL-1β、TNF-α)、机械应力和代谢

异常(如高胆固醇)会诱导线粒体膜电位下降,导致活

性氧过度累积[16]。炎症因子通过激活 NADPH 氧化

酶等途径诱导活性氧爆发[17]。有研究指出IL-1β刺

激下,软骨细胞线粒体复合体Ⅲ功能紊乱,质子梯度异

常,活性氧产生增加3~5倍[13]。活性氧激活基质金

属蛋白酶(MMP-3、MMP-13)和ADAMTS,加速胶原

和蛋白聚糖分解,进一步加剧软骨损伤。更需注意的

是,过量活性氧不仅是线粒体功能障碍的结果,更是导

致
 

PINK1/Parkin
 

通路失活的直接诱因。一方面,高
浓度活性氧可直接氧化Parkin活性位点的半胱氨酸

残基,导致其E3 连接酶活性丧失;另一方面,活性氧

诱导 的
 

mtDNA
 

氧 化 损 伤 (8-OHdG↑)会 通 过
 

TLR9/NF-κB
 

通路进一步抑制
 

PINK1
 

转录[18]。两者

共同作用,最终形成双向恶性循环。高糖和高脂环境

(如糖尿病或肥胖)亦通过促进晚期糖基化终末产物

(AGEs)形成,加剧线粒体氧化损伤[19]。张长青团队

发现高胆固醇饮食小鼠模型可触发软骨细胞线粒体氧

化应激,促进凋亡和软骨下骨丢失[20],而线粒体靶向

抗氧化剂能显著降低膝骨关节炎发生率[21]。膝骨关

节炎患者软骨细胞的线粒体呼吸功能显著降低,且受

损线粒体的堆积程度与关节疼痛程度呈正相关[22]。
线粒体膜电位崩溃后,细胞色素C释放激活Caspase
级联反应[23]。另有研究发现,mtDNA 变异(如 m.
16519C)通过增加mtDNA拷贝数但降低线粒体生物

合成,导致活性氧水平升高和线粒体自噬流受损,加速

膝骨关节炎进展[24]。

4 《金匮要略》血痹理论与线粒体自噬与氧化应激的

关联性探讨

“本虚”对应线粒体功能衰退、抗氧化能力下降,
“标实”对应线粒体自噬-氧化应激失衡的关联,主要基

于病机类比与基础研究(如PINK1/Parkin通路异常

与痹阻相似),属理论推演。目前直接临床证候与分子

指标的关联研究仍较少,这也是本领域未来需加强的

方向。近年多项随机对照试验(RCT)及 Meta分析显

示[25-27],基于血痹理论的代表方(如黄芪桂枝五物汤、
独活寄生汤)在膝骨关节炎治疗中可显著改善症状、降
低炎症因子,并通过调控线粒体相关通路(如上调

PINK1表达、抑制铁死亡)发挥作用,为该理论提供间

接临床支持。

4.1 血痹“本虚”与线粒体功能、抗氧化能力的内在

联系

营卫俱虚所致的气血不足状态,从微观机制看本

质是软骨细胞线粒体生物合成障碍和三磷酸腺苷生成

不足。这一能量代谢异常会直接导致线粒体自噬的启

动效率下降,进而影响细胞乃至组织器官的能量供应

与损伤修复能力。“卫气”具有的功能类比于细胞抵御

氧化损伤的“防御屏障”,研究表明气血亏虚常伴随内

源性抗氧化酶系统的活性或合成减少[28],这如同“卫
气虚”导致防御力薄弱,使得软骨细胞清除活性氧的能

力下降,对氧化应激的易感性显著增加。

4.2 血痹“标实”与线粒体自噬-氧化应激失衡的内在

联系

现代研究揭示,血流不畅导致组织缺氧是诱发细

胞内活性氧大量产生的重要原因[29];同时,微循环障

碍阻碍了代谢废物(包括过量活性氧及其造成的氧化

损伤产物)的有效清除和排泄,形成中医所述“瘀滞”状
态。中医所述

 

“瘀滞”
 

的微环境(如慢性炎症、缺氧、
高氧化应激)是损害线粒体自噬功能的关键环节[30],
具体而言,这种微环境会导致受损线粒体无法被线粒

体自噬系统有效识别、包裹和降解,这一过程如同
 

“脉
络瘀阻”

 

导致
 

“浊邪”
 

难以被运输和清除,最终造成有

害物质蓄积。
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4.3 血痹理论中“虚”“瘀”“毒”病机与线粒体自噬及

氧化应激的关联性

“浊毒”作为中医对内生病理产物的概括性描述,
与现代医学中损伤相关分子模式(DAMPs)有一定相

似性。损伤相关分子模式是细胞损伤(如线粒体功能

障碍)后释放的内源性危险信号,可作为“内生毒邪”激
活先天免疫力,导致炎症放大。在膝骨关节炎中,软骨

细胞线粒体损伤导致线粒体膜通透性增加、膜电位崩

溃,促使氧化型mtDNA(ox-mtDNA)释放至胞质。释

放的 mtDNA 作 为 损 伤 相 关 分 子 模 式,直 接 结 合

NLRP3蛋白,促进其寡聚化、招募凋亡相关斑点样蛋

白(ASC)和 Caspase-1,形成 NLRP3炎症小体复合

物,最终激活Caspase-1,剪切pro-IL-1β/pro-IL-18成

熟释放,并诱导消皮素D(GSDMD)介导的细胞焦亡,
进一步放大炎症级联,导致持续性软骨基质降解和关

节破坏。
中医药“化浊解毒”法常选用薏苡仁、土茯苓等药,

目前直接的临床成分-靶点证据仍有限,但基础研究显

示其活性成分可抑制 NLRP3通路。例如,薏苡仁主

要成分Coixol可抑制 NF-κB、MAPK通路及 NLRP3
炎症小体激活,减少IL-1β、IL-18释放[31];薏苡仁油在

关节炎模型中抑制NLRP3/Caspase-1[32];土茯苓水提

物在肝损伤模型中抑制NLRP3激活[33]。这些研究提

示“化浊解毒”可能通过抗氧化、调控上游信号间接抑

制NLRP3,为该理论提供初步实验支持。血痹病机的

微观机制及核心病理结局见表1。
表1 血痹病机的微观机制及核心病理结局

血痹病机 微观机制 核心病理结局

本虚(营
卫俱虚)

ATP↓+抗氧化酶活性↓
→

 

线粒体生物合成障碍
恶性循环启动

标实(寒
凝血瘀)

活性氧↑+受损线粒体堆

积
 

→
 

PINK1/Parkin招募

障碍

氧化应激爆发

毒损(浊
毒内生)

mtDNA 释 放
 

→
 

NLRP3
炎症小体激活

持续性软骨破坏

5 基于血痹理论调节线粒体自噬与氧化应激平衡治

疗早期膝骨关节炎思路

对于在膝骨关节炎发病机制中的恶性循环,中医

辨证治疗思路应以防复发、防进展、防迁延、防传变的

思路来治疗,从而在改善膝骨关节炎症状的同时延缓

其发展进程。

5.1 益气养血,以防复发

筋骨失于气血濡养,则软骨细胞线粒体“化气”功
能衰减,受损线粒体无法及时清除,正如“清阳不升则

浊阴不降”,故治疗之关键在于补益气血,恢复其濡养

之充盛,以防线粒体自噬功能进一步失调,避免疾病复

发。临床上患者常以膝关节酸痛不适为主证,可伴有

少寐多梦、自汗盗汗、头晕目眩、心悸气短、面色少华等

表现;舌淡,苔薄白;脉细弱[6]。肾为先天之本、主骨生

髓,脾为后天之本乃气血生化之源,气血的充盛依赖脾

肾健运。临床治疗予黄芪、党参、白术健脾益气,以助

气血生化;当归、熟地黄、白芍养血滋阴,以补脉络空

虚,恰合“气能生血、血能载气”之理。《医宗必读》谓
“气血者,人之所以赖以生存者也”,气血充实则软骨细

胞线粒体自噬功能得复,受损线粒体得以清除,能量代

谢归于正常。黄芪桂枝五物汤作为血痹代表方,其方

中黄芪、芍药、大枣具有益气养血的功效,临床可缓解

早中期膝骨关节炎所致的关节疼痛与僵硬[34]。熊浪

平对120例膝骨关节炎患者进行治疗,随机对照试验

结果显示,常规治疗联合黄芪桂枝五物汤内服及熏洗,
可显著提高膝关节炎患者临床干预成功率,有效抑制

关节液炎症因子(MMP-1、IL-1、TNF-α)表达,提升膝

关节功能优良率,临床疗效确切[35]。赵婷通过改良
 

Hulth
 

法诱导骨关节炎大鼠模型(模拟气血亏虚状

态),发现模型组关节软骨病理损伤显著加重,软骨基

质破坏因子水平升高;经益气养血方干预后,大鼠软骨

病理损伤明显改善,直接印证了
 

“补益气血可复筋骨

濡养、防其复发”
 

的中医理论[36]。同时采用体外实验

进一步证实,益气养血方血清可浓度依赖性促进退变

软骨细胞增殖、抑制凋亡,核心是通过修复气血亏虚状

态来维持软骨细胞功能稳定,与中医
 

“益气养血以杜

病源”
 

的复发防治理念高度契合[36]。

5.2 散寒止痛,以防进展

《临证指南医案》云“初病在经,久病入络”。寒凝

日久必深入膝部络脉,加重凝滞,临床表现主要为膝关

节疼痛重着,屈伸不利,得温痛减,遇寒加重,次证可见

腰背部沉着冷痛;舌质淡,苔白腻;脉濡缓[37]。因此,
在益气养血的同时,积极采用散寒通络止痛之法,具有

阻断病理进程发展的重要意义。临证组方当以温通散

寒止痛为第一要义,尤选附子、干姜、肉桂等大辛大热

之品,温阳散寒力强,能破关节经络中之寒凝,迅速缓

解冷痛症状,正如“寒凝非温不散”。配伍威灵仙、独
活、秦艽等药,功在祛风除湿、通络止痛,尤善解除寒湿

痹阻所致之筋脉拘挛、屈伸不利。此组方思路核心在

于借助药力之温煦通达,驱逐寒邪,宣通痹阻,恢复气

血流通,正所谓“治寒先治气,气通寒自流”。若寒邪凝

滞特甚、疼痛剧烈,可伍入细辛、吴茱萸,倍增辛散温

通、散寒止痛之力。通过消散寒凝,能有效减轻活性氧

的异常生成,缓解氧化应激压力,保护软骨细胞免受脂

质过氧化等损伤,从而可能逆转或阻止因线粒体自噬

功能障碍、炎症级联反应所导致的进行性关节结构破

坏,从源头上遏制疾病向软骨变薄、骨赘形成的深层次

57中国中医骨伤科杂志2026年8月第34卷第8期



进展。尽管附子与干姜具有显著的温阳散寒功效,但
现代毒理学研究提醒,附子中的生物碱具有器官蓄积

毒性,长期服用可导致时间依赖性的肝肾损伤[38]。在

微观层面,过量乌头碱会抑制线粒体呼吸链琥珀酸脱

氢酶(SDH)活性,并通过
 

BNIP3
 

通路诱发线粒体自

噬异常[39],从而干扰能量代谢。因此,临床应用时必

须严格遵循“中病即止”原则,通过规范炮制及“姜附配

伍”的增效减毒原理,利用干姜对
 

Sirt1/PGC-1α通路

的调节作用来拮抗潜在毒性[40],在发挥干预膝骨关节

炎机制优势的同时,规避潜在的线粒体毒性风险,实现

疗效与安全性的动态平衡。周君等[41]通过电针刺激

老 年 膝 骨 关 节 炎 模 型 大 鼠,可 显 著 下 调
 

PINK1/

Parkin通路介导的线粒体自噬,抑制软骨细胞铁死

亡。王俊龙等[42]通过实验发现温针灸可抑制IL-1β、

TNF-α等炎性因子及 MMP-13的表达,从而缓解关

节炎症反应,减少关节软骨破坏。独活醇提物可通

过上调miR-137抑制BNIP3L介导的线粒体自噬,改
善膝骨关节炎大鼠软骨退变[43]。靳荃[44]通过寒湿

证小鼠研究发现,甘草附子汤合黄芪桂枝五物汤可

减轻寒凝血瘀型膝骨关节炎症状。一项纳入98例

寒湿痹阻型膝骨关节炎患者的随机对照试验显示,
蠲痹汤加味治疗组可有效降低血清IL-1β、TNF-α、

MMP-13等炎性因子水平,疗效优于双醋瑞因胶囊

西药组[45]。中医药通过多种途径显著改善由寒邪触

发并维持的氧化应激和炎症微环境状态,减轻软骨

细胞损伤,从而发挥“散寒止痛”和“防变阻进”的双

重效果,是“阳气至则寒凝消,气机畅达而痛止损减”
的现代生理病理学的最佳诠释。

5.3 化湿祛瘀,以防迁延

《素问·痹论》曰“风寒湿三气杂至,合而为痹也”,
又言“湿气胜者为着痹”。湿邪黏腻重浊,易阻遏气机,
气机不畅则血行迟滞,久而成瘀;瘀血内阻,又复碍湿

邪运化。软骨细胞在“湿瘀互结”的双重压力下,功能

渐趋耗竭,基质降解加速,终致病情迁延难愈,缠绵不

休[46]。因此,治疗中需着力“祛瘀化湿”,以斩断病势

蔓延之路,改善“湿瘀互结”所致的恶性循环。临床辨

证若见关节肿胀重着、疼痛固定、肌肤瘀斑、舌苔黄腻

或白腻,属湿瘀痹阻,当在扶正基础上,予苍术、黄柏清

热燥湿,薏苡仁、茯苓健脾渗湿以绝生湿之源;配丹参、
赤芍活血化瘀,牛膝逐瘀通经兼能引药下行,使湿去瘀

散则气机通利,气血周流。若湿瘀日久,兼见关节僵

硬、活动不利,可加威灵仙祛风除湿、通络止痛,其性走

窜,能“宣通十二经络”,或加僵蚕、地龙等虫类药,取其

灵动之性,搜剔经络湿瘀之邪。独活寄生汤可有效减

轻脂质过氧化介导的氧化应激损伤,恢复线粒体稳态,
最终延缓软骨基质降解与关节退变进程[47]。王丽娟

等[48]通过网络药理学联合动物实验研究发现,金藤清

痹颗粒在祛瘀通络的同时,通过调控线粒体自噬通路,
上调

 

Pink1蛋白表达,减轻软骨病理损伤。另有一项

以化湿祛瘀理论为指导治疗82例患者的随机对照试

验显示,采用化湿祛瘀汤在缓解膝骨关节炎疼痛、改善

关节功能及降低复发率方面优势显著,优于塞来昔布

西药组,同时用药安全无不良反应[49]。此即“祛瘀化

湿则气机调畅,湿瘀去则络脉通”,氧化应激与线粒体

自噬平衡得以恢复,从而防止病情迁延的具体体现。

5.4 筋骨并重,以防传变

筋柔赖气血濡养,骨健需肾精充盛。若筋失柔韧

则骨失约束,骨失稳定则筋易劳损,二者互为因果,日
久必致“筋不束骨,骨不张筋”,形成“筋伤致骨损,骨损

加重筋伤”的传变链条。临床辨证主证为膝关节隐隐

作痛,次证腰膝酸软无力,酸困疼痛,遇劳更甚;舌质

红,少苔;脉沉细无力[6]。故在调和气血、补益肝肾以

扶正的同时,当重“筋骨并重”之法,以阻断传变路径。
《格致余论》言“筋者,束骨而利机关也”,《素问·痿论》
谓“肾主身之骨髓”,膝骨关节炎迁延反复,若不及时干

预,极易由“筋伤”传变为“骨痿”,故在扶正固本基础

上,予杜仲、桑寄生补肝肾以强筋骨,当归、鸡血藤养血

活血以濡筋脉,恰合“肝主筋,肾主骨,气血充则筋骨

健”之则,若筋急挛痛(提示“筋伤”为主),可加用伸筋

草、木瓜舒筋活络;若骨痿疏松,可予骨碎补、补骨脂益

肾壮骨,正如“治筋者,调其气血以柔之;治骨者,益其

精髓以坚之”。龚幼波等[50]纳入136例肝肾亏虚型膝

骨关节炎患者,随机对照试验显示痹祺胶囊在临床上

可正向调节机体红细胞免疫功能,改善膝关节功能。

Lu等[51]研 究 证 实 骨 质 增 生 止 痛 汤 可 通 过 激 活
 

PINK1/Parkin
 

通路增强线粒体自噬,该作用不仅能

恢复软骨基质合成、显著降低OARSI评分,还能间接

改善氧化应激状态。通过减少活性氧生成与保护线粒

体功能,有效阻断疾病由
 

“筋”
 

传
 

“骨”、由轻转重的进

程,最终实现
 

“以防传变”
 

的治疗目标。

6 结语

膝骨关节炎的病理机制复杂,软骨细胞线粒体自

噬-氧化应激失衡是其核心环节,而《金匮要略》血痹理

论“本虚标实”的病理模型与膝骨关节炎中医病机高度

契合,“阴阳俱微”可对应线粒体功能衰退与抗氧化能

力下降,“风寒凝滞”则与线粒体自噬和氧化应激失衡

相关联,这为中医药干预膝骨关节炎搭建了理论与微

观机制的桥梁。基于此理论构建的防治思路,推测可

能通过多途径调节线粒体自噬与氧化应激平衡,打破

二者恶性循环,充分体现中医药
 

“整体调节、多靶点协

同”
 

的独特优势。本研究通过文献梳理与理论推演,
为中医药治疗膝骨关节炎的微观机制阐释提供了理论
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参考,也为开发更有效的疾病修饰性骨关节炎药物

(DMOADs)提供了潜在方向,或可为临床改善膝骨关

节炎患者症状、延缓疾病进展提供新的理论视角与实

践思路。
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