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骨性关节炎（osteoarthritis，OA）为一种好发于

中老年人的慢性退行性骨关节疾病，其病理特征

为关节软骨破坏、关节边缘骨赘形成、滑膜细胞增

生、滑膜炎和关节间隙变窄[1]，临床主要表现为慢性

关节肿痛、僵硬及活动受限，甚至关节畸形。膝关

节作为人体重要的负重关节及活动关节，极易产生

炎症损伤，流行病学研究表明，膝关节骨性关节炎

（knee  osteoarthritis，KOA）约占OA患者数量的80%，

且随着人口老龄化的加深，KOA发病率呈逐年上升，

对社会造成极大的经济负担[2]。目前KOA治疗除外

科手术进行膝关节置换外，还有口服非甾体抗炎药、

软骨营养类药物和关节腔内激素注射等方式[3]，这些

非手术治疗措施虽能短期缓解患者症状，减轻患者

疼痛，但长期使用会产生诸多不良反应。因此，寻找

更为安全有效的治疗方案有着重要意义。临床研究

及实践证实，中医药在治疗关节炎方面有着独特优

势，不仅能有效缓解患者疼痛，还能减轻西医治疗的

不良反应[4-6]。
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摘  要  膝关节骨性关节炎（KOA）是中老年人常见的骨关节退行性疾病，严重影响患者的生活质量。乌头汤出自《金

匮要略》，具有温经散寒、除湿，兼通达经络、止痹除痛的功效，是治疗KOA的常用方，尤其对寒湿痹阻型KOA疗效显著。现代

药理研究表明，乌头汤通过调节炎性介质释放、降低一氧化氮含量、改善血液流变学指标等方式达到镇痛、延缓关节退变、

改善微循环障碍等目的，以缓解KOA临床症状。下一步可从药物活性成分、药理作用等方面挖掘乌头汤治疗KOA的具体作

用机制，同时进行药理毒理学研究，确保临床用药安全。
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KOA可归属于中医学“痹症”范畴，多见于老

年人，病位在骨与关节，以正气不足为内因，外感

风、寒、湿、热为外因，病机在于痰浊瘀血、瘀滞筋

络致关节疼痛，屈伸不利，甚则肿胀[7]。乌头汤始

载于《金匮要略》[8] ：“病历节，不可屈伸，疼痛，乌

头汤主之。”乌头汤作为治疗KOA的常用方，具有

温经散寒除湿，兼通达经络、止痹除痛的功效，尤

对筋骨失养、外感风寒湿邪引起的寒湿痹阻型KOA

疗效显著[9]，临床中还常用于治疗类风湿关节炎、

强直性脊柱炎等风湿免疫性疾病。本文先对乌头

汤组成功效进行解析，并综述近年来乌头汤治疗

KOA药理作用机制，以期为临床应用和药物研究提

供思路方法。

1 乌头汤药物组成及功效

乌头汤由制川乌、黄芪、芍药、炙甘草、麻黄组

成，方中重用制川乌为君药，起到温经散寒、除湿止

痛之作用；麻黄宣散透表，祛寒湿为臣药；芍药宣痹

行血，柔肝止痛为佐药；黄芪益气固卫，助麻黄、制川

乌温经止痛，亦制麻黄过散之性；炙甘草缓急止痛，

并解制川乌之毒。诸药合用，使寒湿去而阳气宣通，

关节疼痛除而屈伸自如。现代药理学研究表明，乌

头汤中制川乌、麻黄均有镇痛抗炎的作用[10-11] ；芍药

不仅能镇痛抗炎，其有效成分白芍总苷可通过调节

滑膜成纤维细胞（synovial  fibroblast，FLS）的增殖、凋

亡周期，抑制FLS的异常生长，从而改善KOA症状[12] ；

黄芪具有抗衰老、提高机体免疫能力、抗氧化应激状

态及预防骨质疏松症等作用[13] ；炙甘草可以镇痛抗

炎，同时还能提高人体免疫力[14]。

2 乌头汤治疗KOA药理作用机制研究

2.1  镇痛作用  疼痛是KOA患者主要的临床症状之

一，25%的KOA患者有严重的关节疼痛症状[15]。外周

和中枢神经系统在KOA疼痛的发生发展中起到重要

作用[16]。外周和中枢神经敏感化，使得KOA关节内

的痛觉感受器反应性增强，在受到各种有害刺激（物

理/机械或化学）时，痛觉感受器将这些有害刺激转

化为疼痛[17]。炎症反应是KOA患者发生疼痛的重要

因素，其中白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因

子（TNF）-α等各种炎性因子共同作用于KOA患者

炎症反应的发生发展[18-19]。

王丹华等[20]动物研究表明，乌头汤对KOA模型大

鼠的冷板痛和机械痛具有较好的镇痛作用，其机制与

降低了大鼠体内前列腺素E2（PGE2），5-羟色胺（5-HT）

水平和减少了瞬时感受器电位香草酸受体1（TRPV1）

和瞬时感受器电位作用受体蛋白M8（TRPM8）表达有

关。万峰格等[21]通过运用乌头汤外用熏洗75例KOA患

者膝关节12周后，通过比较疼痛视觉模拟评分（VAS）、

关节体表温度及机械性痛阈，发现其镇痛效果明显优

于运用四妙散外用熏洗的患者，可能的机制是乌头汤外

用熏洗降低了KOA患者患处的痛觉敏化，提高了机械性

痛阈。鞠晓伟等[22]临床研究表明，乌头汤联合塞来昔布

能显著降低风寒湿痹型KOA患者疼痛VAS评分和KOA

严重程度指数（index  of  severity  for  osteoarthritis，ISOA）

评分，其机制与降低血清炎性因子IL-6、TNF-α水平有

关，其临床症状和血清学改善程度均明显优于单用塞

来昔布治疗的患者。

2.2  延缓关节软骨退变  关节软骨发生细胞结构改

变导致关节功能异常是KOA发生发展的重要病理特

征之一。丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路

包括胞外信号调节激酶（ERK）、c-Jun-N末端激酶

（JNK）以及p38  MAPK等信号通路，参与机体炎症反

应、细胞分化和凋亡等过程[23-24]。IL-1β通过刺激

FLS增殖，增强滑膜细胞与浸润性炎性细胞反应性，

从而促进炎症反应，同时诱导TNF-α、IL-8合成，进

而损伤关节软骨，是造成关节软骨破坏的主要物质

之一[25]。TNF-α通过诱导其他炎性细胞因子如IL-6

的产生，抑制具有软骨特性的蛋白聚糖及Ⅱ型胶原

的合成，引起关节和软骨破坏[26]。

付长龙[27]动物研究表明，乌头汤通过抑制炎症

信号通路的激活，降低p38  MAPK、JNK等炎性介质

的表达，从而起到保护软骨的作用，还能改善关节

软骨的形态结构以延缓KOA病程。陈俊等[28]研究

发现，乌头汤通过降低KOA模型大鼠Toll样受体4/

核因子κB（TLR4/NF-κB）信号通路活性，减少

炎症相关因子诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、IL-6、

TNF-α的表达，从而抑制炎症反应，以缓解关节软

骨的损伤，延缓关节软骨的退化和KOA病程。另有

研究证实，乌头汤不仅能够降低KOA模型大鼠IL-

1β、IL-6、TNF-α和基质金属蛋白酶（MMP）-3含

量，还可作用于MMP和金属蛋白酶抑制物（TIMPs）

的动态平衡，降低MMP对软骨的Ⅱ型胶原和蛋白聚

糖的破坏，减少关节内胶原网的损伤，并减少细胞

外基质成分游离出软骨，从而起到保护软骨细胞和

组织，延缓关节退化的作用[29]。口维敏等[30]临床研

究发现，乌头汤内服、药渣外敷能明显改善KOA患

者膝关节软骨活动度，其疗效显著优于口服双氯芬

酸钠治疗的患者，其机制与降低患者体内TNF-α水

平有关。

一氧化氮（NO）含量异常升高亦会造成关节

软骨损伤，其通过多种通路促进Ⅱ型胶原降解，破

坏软骨基质，并能促使软骨细胞凋亡，加快软骨损
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伤，还能介导炎性细胞因子促进PGE2的生成，引起

疼痛和肿胀的发生等[31]。因此，降低NO含量是延缓

KOA患者关节软骨损害，降低炎症反应的重要途径

之一。陈长兴等[32]使用乌头汤干预KOA模型大鼠

软骨细胞24  h后，其上清液中NO含量明显降低，表

明乌头汤可抑制KOA软骨细胞氧化应激反应，其作

用机制与调控核因子NF-E2相关因子/肌动蛋白结

合蛋白（Nrf2/Keap1）途径相关。黎友允等[33]运用

乌头汤治疗80例KOA患者14 d后，患者体内NO水

平较治疗前明显降低，且NO水平与体内氧化还原反

应强度呈正相关，表明乌头汤通过降低NO水平，从

而达到延缓KOA进程、减少KOA复发和改善KOA症

状的目的。

YAN  B  Z等[34]网络药理学研究发现，乌头汤对

血管内皮生长因子A（VEGFA）、TNF有着较强的亲

和力，而VEGF在KOA发病过程中有着重要作用，其

通过影响血管生成及血管通透性，使新生血管延

伸至无血管的关节软骨中，引起软骨基质钙化，导

致膝关节活动度降低，并且刺激局部神经，产生疼

痛。HE  L  H等[35]研究亦证实，乌头汤可通过作用

于AKT、ERK1/2、JNK、p38信号通路，从而起到抑制

VEGF生成的作用。

2.3  改善微循环障碍  研究发现，KOA患者血液流

变学指标大多高于正常人，主要表现为血液黏滞性

和凝固性升高、流动性降低，故血液流变学状态与

KOA疾病程度密切相关[36]。其机制主要是由于血液

黏稠度增加及微循环障碍会引起不同程度的VEGF

功能损伤，造成局部细胞组织、关节滑膜水肿，进而

导致骨小梁坏死和骨质增生，降低患者关节活动度，

加重疼痛[37-38]。

葛峥等[39]研究表明，乌头汤能显著降低KOA模

型大鼠体内血浆黏度、红细胞聚集指数和全血黏度，

从而改善血液黏稠状态和微循环障碍，减少VEGF功

能损伤，进而延缓KOA进程。邵侠飞[40]运用乌头汤

加味治疗120例KOA患者30 d后，患者体内血小板计

数、红细胞沉降率均显著降低，表明乌头汤能有效改

善KOA患者膝关节局部微循环，其通过降低血液黏

稠度，提高血流量从而减少对VEGF功能的损伤，以

达到减轻疼痛、增加关节活动度的目的。

3 结语

本文通过梳理乌头汤治疗KOA作用机制的动物

实验与临床研究等相关文献，总结出乌头汤通过调

节炎性介质释放、降低NO含量等方式，发挥镇痛及

延缓关节软骨退变的作用，同时通过改善微循环障

碍延缓关节软骨损伤，以达到治疗KOA的目的。研

究发现，乌头汤配合针灸、中药外敷、西药等能达到

更好的治疗效果。乌头汤中含有药性峻猛有毒之

品，应注意其使用剂量、炮制及煎药方法，对于不同

程度KOA患者予以合适的用量。目前对于乌头汤治

疗KOA作用机制的基础研究较少，乌头汤有效成分

延缓关节软骨退变的具体机制仍然不清，且相关临

床研究缺少多中心、大样本的随机对照试验，大多停

留在乌头汤改善KOA患者临床症状层面，研究深度

不够。未来可从药物活性成分、药理相互作用等方

面入手，挖掘乌头汤治疗KOA的具体作用机制，同时

对乌头汤中各味药物的使用剂量、炮制及煎药方法

进行动物药理毒理学研究，以确保临床用药安全，为

临床应用提供更为科学的依据。
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