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以“血瘀”理论指导治疗：解读膝骨关节炎“铁超载”的相关机制

文题释义：

铁超载：是指受血液性、遗传性疾病及年龄增长等因素的影响导致铁沉积，进而使组织损伤的一种典型的系统性疾病，多涉及内分泌器官

(尤其是胰腺、性腺和脑垂体)、肝脏及心脏，与骨科疾病也具有一定相关性。

血瘀：指中医辨证中的一种证型。血瘀即血液运行不畅，有瘀血。血瘀证可见于很多种疾病。一般而论，凡离开经脉之血不能及时消散和

瘀滞于某一处，或血流不畅、运行受阻、郁积于经脉或器官之内呈凝滞状态，都称为血瘀。

摘要

背景：膝骨关节炎多发于中老年人，是一类严重影响患者的生活质量甚至有致残风险的疾病。因此，膝骨关节炎的发病机制以及治疗手段已

成为研究的焦点。在祖国医学中，膝骨关节炎常以“痹”论治，并与中医“血瘀”理论中血行瘀滞、血脉阻络而致之“痹”紧密相关。铁超

载是一类因铁代谢紊乱导致的病理状态，其与中医“血瘀”理论的发病特点、临床表现等高度重合，是促进膝骨关节炎发展的危险因素。

目的：基于“血瘀”理论，就铁超载对软骨代谢以及软骨下骨重建的影响展开综述，为中医药治疗膝骨关节炎奠定了全新理论基础，也为

探究活血中药干预骨组织后期治疗作用的相关机制提供理论依据。

方法：通过检索中国知网、万方数据、PubMed及Web of Science数据库获得文献，中文检索词为“铁死亡，铁，铁超载，骨关节炎，血

瘀”以及英文检索词为“ferroptosis，iron，iron overload，osteoarthritis，TCM”，最终纳入文献76篇进行综述分析。

结果与结论：①文章针对“血瘀”理论治疗膝骨关节炎的潜力进行发掘，发现“血瘀”是膝骨关节炎进展中至关重要的部分，表明“血

瘀”理论是中医治疗膝骨关节炎的关键所在。②“血瘀”与铁超载在致病因素、临床表现、发病特点上有高度的相似性，提示了“血瘀”

理论治疗铁超载的可能性，说明铁超载可能是“血瘀”理论治疗膝骨关节炎的重要机制基础，活血类药物的提取物有着缓解铁超载并治疗

膝骨关节炎的作用，但具体机制尚不明确。③“血瘀”理论与铁超载的关系及相关机制是未来膝骨关节炎的重要研究方向，可为中医临床

开发新药、创新用法等中医现代化手段提供了理论基础，对临床有一定的指导意义。

关键词：血瘀；膝骨关节炎；铁超载；软骨；软骨下骨；铁死亡；中药治疗；铁代谢；中医辨证；活性氧
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Abstract
BACKGROUND: Knee osteoarthritis is a common disease in middle-aged and elderly people. It is a kind of disease that seriously affects the quality of life of 
patients and even has the risk of disability. Therefore, the pathogenesis and treatment of knee osteoarthritis have become the focus of research. In Chinese 
medicine, knee osteoarthritis is often treated as “biness,” which is closely related to “biness” caused by blood stasis and blood vessels blocking collaterals in the 
theory of “blood stasis” in traditional Chinese medicine. Iron overload is a kind of pathological state caused by iron metabolism disorder, which highly coincides 
with the pathogenic characteristics and clinical manifestations of the “blood stasis” theory of traditional Chinese medicine, and is a risk factor that promotes 
the development of knee osteoarthritis. 
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文章快速阅读：以“血瘀”的治疗原则减轻铁超载缓解骨关节炎

①“血瘀”理论是
中医的重要理论之
一，并且在骨关节
炎治疗中起重要作
用，也是近年研究
的热点。

②人体的“血瘀”
状态与铁超载在症
状、血液流变学等
病理表现高度相似，
有强烈的相关性。

③铁超载促进了骨
关节炎中软骨以及
软骨下骨的退行性
变，是治疗的重点
所在。

④在“血瘀 " 理论
的指导下使用活血
类药物，能够减轻
人体铁超载进而缓
解骨关节炎的进展。
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0   引言   Introduction
膝骨关节炎是一类多发于中老年人的关节退行性疾病，随着人均

寿命的延长以及肥胖人数的增加等因素，膝骨关节炎的发病也在逐年上 

升
[1]
。在病理性改变上，膝骨关节炎以渐进性的关节软骨损伤、软骨下

骨病变、滑膜炎症及骨赘形成等为主
[2]
。在临床上，则主要表现为关节

活动受限、局部红肿发烫、刺痛或酸痛不适，活动后加剧等，严重者甚

至出现关节畸形
[3]
。目前，膝骨关节炎的发病机制尚不明确，因此，现

代医学的治疗手段较为局限
[4]
。而传统医学理论基于膝骨关节炎的发病

机制及病理状态等因素，提出以“痹症”论治膝骨关节炎，在此基础上，

又衍生出血行不畅则“不通则痛”“不荣则痛”，应行气活血以畅通脉

络的论治理念，提出从“血瘀”论治膝骨关节炎的理论。以中医理论为

指导，临床上使用中医特色治疗手段如中药汤剂和针灸等，能够达到显

著的临床效果
[5-7]

。

人体铁代谢系统紊乱是铁超载的主要成因
[8]
，铁超载具有较多的并

发症，会导致骨关节炎、肝硬化、肝衰竭、心律失常、心力衰竭和糖尿

病等多系统的严重疾病
[9-11]

，并且导致膝骨关节炎患者的关节置换手术

风险上升
[12-13]

。人体的血液中富含铁元素，当铁超载发生时，人体内的

铁蛋白含量上升，血液黏度上升
[14]
，出现骨髓造血功能抑制等反应，其

在生理上的表现与“血瘀”证的证候高度符合。

因此，文章针对众多理论基础，以及“血瘀”及铁超载关联性研究

以及两者治疗膝骨关节炎机制研究的缺乏，首次从中医的“血瘀”理论

出发，探讨了“血瘀”理论与铁超载机制的关联性，同时与膝骨关节炎

发展过程中软骨细胞、破骨细胞、间充质干细胞和成骨细胞等组织的相

关机制结合，借此引出“血瘀”理论与铁超载相关表型如铁转移蛋白表

达的影响，以求发现两者在膝骨关节炎发病过程中关联性，为膝骨关节

炎基于“血瘀”理论的辨证思路打下理论基础，并为中医药治疗铁超载

膝骨关节炎提供了依据，推动以铁超载为核心展开的“血瘀”理论研究，

为膝骨关节炎治疗提供新思路。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   全体作者在 2023 年 3 月进行文献检索。

1.1.2   检索文献时限   检索 1988 年 1 月至 2023 年 3 月的相关文献，重

点检索 2010 年 1 月至 2023 年 3 月的相关文献。

1.1.3   检索数据库   中国知网、万方数据、PubMed 及 Web of Science 数

据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“铁死亡，铁，铁超载，骨关节炎，血瘀”， 

英文检索词为“ferroptosis，iron，iron overload，osteoarthritis，TCM”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述、病例报告和荟萃分析。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 和中国知网数据库检索策略为例，见图 1。
1.1.8   检索文献量   初步检索到文献 681 篇，中文文献 421 篇，英文文

OBJECTIVE: Based on the “blood stasis” theory, to summarize the effects of iron overload on cartilage metabolism and subchondral bone reconstruction, to 
lay a new theoretical foundation for the treatment of knee osteoarthritis with traditional Chinese medicine, and to explore the therapeutic effect of traditional 
Chinese medicine for promoting blood circulation after interfering with bone tissue. 
METHODS: CNKI, WanFang database, PubMed and Web of Science databases were searched for relevant literature. The Chinese search terms were “ferroptosis, 
iron, iron overload, osteoarthritis, blood stasis” and the English search terms were “ferroptosis, iron, iron overload, osteoarthritis, TCM.” In the end, 76 articles 
were included for further review.
RESULTS AND CONCLUSION: First of all, we explored the potential of the “blood stasis” theory in treating knee osteoarthritis, and found that “blood stasis” 
is a crucial part in the progress of knee osteoarthritis, indicating that the “blood stasis” theory is the key to the treatment of knee osteoarthritis in traditional 
Chinese medicine. Secondly, “blood stasis” and iron overload have a high degree of similarity in pathogenic factors, clinical manifestations, and pathogenic 
characteristics, suggesting the possibility of “blood stasis” theory in treating iron overload. This finding reminds us that iron overload may be an important 
mechanistic basis for the “blood stasis” theory in the treatment of knee osteoarthritis. The extracts of blood-activating drugs can relieve iron overload and treat 
knee osteoarthritis, but the specific mechanism is still unclear. Therefore, we believe that the relationship between “blood stasis” theory and iron overload and 
related mechanisms are important research directions for knee osteoarthritis in the future. The related mechanism of “blood stasis” theory to alleviate iron 
overload and then treat knee osteoarthritis also provides a theoretical basis for the modernization of traditional Chinese medicine, such as the development of 
new drugs and innovative usage, and has certain guiding significance for clinical practice.
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献 260 篇，其中中国知网与万方数据库重复论文有 374 篇，非重复论文

中国知网数据库 23 篇，万方数据库 24 篇；PubMed 及 Web of Science
数据库论文均有重复收录文献，共为 360 篇。

1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   ①已正式发表的期刊文献；②文献内容与“关键词”

密切相关；③同类研究中质量、证据等级较高 ( 文章影响因子较高，分

区靠前，引用量较高，中文为中文核心期刊 ) 的文献；④语言为中文或

英文的文献。

1.2.2   排除标准   ①文献质量、证据等级较低的文献；②会议类文献；

③非中文及英文的文献；④无法获得全文的文献；⑤与综述内容关联性

较低的文献。

1.3   文献质量评估及数据的提取   初步共检索到文献 681 篇，根据入组

标准，最终纳入文献 76 篇进行综述，见图 2。

图 2 ｜文献筛选流程图

应 用 计 算 机 在 PubMed、Web of 
Science、中国知网和万方数据库检索

1988年1月至2022年10月的相关文献，

重点检索 2010 年1 月至 2023 年 3月

中文检索词为“铁死亡、铁，铁

超载，骨关节炎，血瘀”；英文

检索词为“iron，iron overload，
ferroptosis，osteoarthritis，TCM”

文
献
检
索

共检索到文献 681 篇，中文文献 321 篇，英文文献 360
篇，再经过入组筛选

最终纳入文献 76
篇进行综述

PubMed 数据库 中国知网数据库

#1ferroptosis [Title/Abstract] #1 铁死亡 #12 #11 AND #9
#2 iron [Title/Abstract] #2 铁 #13 #11 AND #10
#3 iron overload [Title/Abstract] #3 铁超载 #14 #1 in 篇名

#4 osteoarthritis [Title/Abstract] #4 骨关节炎 #15 #2 in 篇名

#5 TCM [Title/Abstract] #5 血瘀 #16 #3 in 篇名

#6 #1 OR #2 OR #3 #6 #1 in 摘要 #17 #4 in 篇名

#7 #4 AND #6 #7 #2 in 摘要 #18 #5 in 篇名

#8 #5 AND #6 #8 #3 in 摘要 #19 #14 OR #15 OR #16
#9 #4 AND #5 AND #6 #9 #4 in 摘要 #20 #19 AND #17

#10 #5 in 摘要 #21 #19 AND #18
#11 #6 OR #7 OR #8

图 1 ｜中英文文献检索策略图

2   结果   Results 
2.1   膝骨关节炎的中医认识   膝骨关节炎在现代中医学中多以“痹症”

或“骨痹”论治。广义的痹，多指病邪侵袭机体，阻滞机体气血运行，

使其运行不畅、脏腑气机不利而导致的各种病证，如喉痹、五体痹、食

痹等；狭义的痹，则强调人体的肢体、关节的疼痛及屈伸不利等病变
[15]
。

对于痹症，《素问·痹论》曰：“风寒湿三气杂至，合而为痹也”，认

为风、寒、湿三气的外邪是痹症发生的根本原因。所谓痹症，就是“各
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以其时重感于风寒湿之气也”，西汉《中藏经 · 论痹》则提出：“痹者，闭也。

五脏六腑，感于邪气，乱于真气，闭而不仁，故曰痹。”认为痹症与外

感之邪气、内伤之脏腑虚衰均有关联
[16-17]

。又见《灵枢 · 本脏》曰：“经

脉者，所以行血气而营阴阳，濡筋骨，利关节者也……血和则经脉流行，

利关节者也……血和则经脉流行、营复阴阳、筋骨劲强、关节清利矣”，

指出关节的痹症还与气血运行的状态有关，气血运行流畅则关节清利
[18]
。

基于以上认识，现代学界大致将膝骨关节炎分为气滞血瘀、风寒湿痹、

肝肾亏虚、湿热蕴结、脾阳亏虚等证
[19-20]

。并且气血运行的流畅不仅在

经典古籍的论述中至关重要，临床上，气滞血瘀型的膝骨关节炎在诸多

证型的膝骨关节炎中发病率最高
[21]
。这昭示着在膝骨关节炎的临床诊断

以及治疗方案的选择上，有必要以气血的运行作为出发点。

气血运行的异常与脏腑的虚损有关。脾为气血生化之源、统摄血脉、

脾胃虚弱、则气血生化乏源、推动统摄无力
[22]
，“血瘀”与痰湿搏结，

进而导致膝骨关节炎的发生，脾虚致瘀是膝骨关节炎发病的重要原因；

风寒湿邪气乘虚侵袭人体后，痹阻脉络，影响血行，血滞停留为瘀，与

痰浊相结，留滞于筋骨关节也可发生膝骨关节炎
[23]
。而现代医学理论则

发现：寒冷潮湿环境、过度疲劳及各种原因导致的局部血液循环障碍等

都是膝骨关节炎的危险因素，提示风寒湿凝滞脉络，或过劳而气虚无力

推动血行等因素也是膝骨关节炎的重要影响因素
[24]
，而气滞血瘀型的膝

骨关节炎在诸多证型的膝骨关节炎中发病率最高
[21]
。进一步证明瘀血是

膝骨关节炎中重要的致病因素
[25]
。因此文章认为，“血瘀”是致痹的重

要因素，与膝骨关节炎具有密切关系。

2.2   铁超载与“血瘀”具有密切的联系   
2.2.1   “血瘀”的理论基础   血瘀理论起源于《黄帝内经》，《素问·痈

疽》曰：“寒邪客于经络之中则血泣，血泣则不通”，《素问·调经论》

曰：“血气未并，五藏安定，孙络水溢，则经有留血”，《灵枢·天年》曰：

“六十岁，心气始衰，苦忧悲，血气懈惰，故好卧”，提出外感的邪气，

人体的衰老，心气的虚衰均是导致血留而不行的原因。东汉张仲景在《金

匮要略》中提出：“病人胸满……但欲漱水不欲咽，无寒热，脉微大来迟。

腹不满，其人言我满，为有瘀血。”“病者如热状……此为阴伏，是瘀血

也”，则首次提出了瘀血概念。而“瘀血”与“血瘀”，又有一定区别，

瘀血即“瘀之血”，指的是狭义之瘀，是血液停留于体内，不能及时排

出消散形成的“有形之瘀”；血瘀即“血之瘀”，指的是广义之瘀，是

痰浊、食滞等各种因素导致血行动力不足，血行不畅而形成的“无形之

瘀”
[26-27]

。王道明
[28]

则认为，“血瘀”与“瘀血”分别代表着疾病在发

生发展过程中不同的病变程度，人体气虚无力推动血液运行、气滞不能

行血、阴虚煎熬血液等会导致血行缓慢以及血液黏稠等一系列血液流变

学改变，即是“血瘀”的病理状态；当病情由浅入深，瘀结凝滞，留滞

于脉道中，则发为“瘀血”。综上，“血瘀”是一类逐渐发展的病理状态，

内外因素导致的“血瘀”状态若无法及时治疗，便会导致瘀血等一系列

病理产物的生成。

在诸多医家研究者共同的研究下，血瘀理论获得了长足的发展，活

血化瘀类的方剂如桃红四物汤在加减后也能广泛地运用于骨关节炎、骨质

疏松、股骨头坏死等骨科疾病
[29-31]

；但是由于人体“血瘀”状态以及活血

化瘀类药物影响骨病进程的相关机制仍不明确。因此，进一步探究中医药

影响人体“血瘀”状态的机制，为临床提供进一步的指导是十分重要的。

2.2.2   “血瘀”与铁超载的关系   铁超载与骨骼系统、心血管等多系统

疾病相关，并与“血瘀”状态呈强烈的关联。铁在生理状态下常保持平

衡，膳食中的铁主要经过肠道吸收，并形成铁 - 转铁蛋白复合物被细胞

利用，多余的铁则排出体外，此平衡受到肝细胞产生的铁调素调节
[32]
。

然而，当患者患有遗传性的血色素沉着相关基因突变或血幼素、铁调素

抗菌肽、转铁蛋白受体 2 突变和铁转运蛋白 SLC40A1 等基因突变时，铁

代谢的异常常会引起肝脏、心脏、骨骼等多处组织的铁超载
[33-34]

；而外

源性的铁摄入过量如血液疾病如骨髓增生异常综合征、地中海贫血、血

红蛋白病等引起的频繁输血或膳食铁过量，则会引起继发性的铁超载
[35]
。 

当人体内铁代谢紊乱，铁过多积累时，会催化有毒自由基的形成，引起

细胞氧化应激损伤，引起细胞的异常凋亡。当血铁含量超过转铁蛋白的

铁结合能力，便会形成“非转铁蛋白结合铁”。非转铁蛋白结合铁的一

小部分称为不稳定血浆铁。不稳定血浆铁具有氧化还原活性和螯合性。

它可以穿过质膜，特别容易被各种细胞吸收，例如通过电压门控钙通道

被心肌细胞吸收
[36]
。而当心肌细胞发生铁超载时，心肌细胞的功能受损，

便会导致心力衰竭，引起人体血行动力的不足，提示着铁超载发生与血

液的病理状态改变有着并行不悖的关系。

“血瘀”是人体生理、生化和免疫等各系统共同作用导致的病理状

态，与各类疾病都有密切的关系。铁超载症状中：面部紫黑、肌肤甲错、

肢体麻木及舌质紫暗等特点与中医“血瘀证”的临床症状相类似
[37]
，提

示着两者在症状上的关联。血液是向人体各组织输送营养物质的载体，

对人体的新陈代谢，损伤修复等功能起重要作用，“血瘀”表现出的血

液流变学失常、凝血 - 纤溶系统失衡、血管内皮功能障碍等方面的病理

性表现极大地影响了人体各组织细胞的生长凋亡
[38]
，其中，血液流变学

涵盖了如红细胞流变性、血小板流变性、白细胞流变性以及血液血浆内

微观分子间相互作用的微观上的血液流变性质
[39]
。铁超载时，通过血清

铁蛋白检测可发现，人体内的铁蛋白含量上升，血液黏度也随之上升
[14]
， 

血液流变学与“血瘀”类似，进一步印证了两者的强相关性。基于以上

理论依据指出的关联性，SAEIDNIA 等
[40]

利用破血行气药物姜黄的提取

物姜黄素进行了临床随机对照试验，发现姜黄素可有效减轻中间型 β-
地中海贫血患者的铁过载，提示了“血瘀”理论治疗铁超载在临床的可

用性。无独有偶，益母草作为一味活血调经的要药，其主要提取物益母

草碱也被发现能够抑制炎症转录因子核转录因子 κB 的核转位并下调其

下游促炎细胞因子——肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1 β，进一步缓解

核转录因子 E2 相关因子 2(nuclear factor E2-related factor 2，NRF2) 和核

转录因子 B 信号介导的铁超载肝毒性
[41]
，也能够通过激活 Nrf2 核转位

抵抗氧化应激损伤和抑制 Toll 样受体 4(Toll-like receptor 4，TLR4)/ 核转

录因子 κB 通路介导的炎症基因表达，对大鼠缺血性急性肾损伤起保护

作用
[42]
。有研究在利用白藜芦醇协同姜黄素治疗接受血液透析的慢性肾

病铁超载患者的肌肉以及骨量流失时，发现患者的铁蛋白含量呈降低表

现，而白藜芦醇以及姜黄素分别在活血中药虎杖以及郁金中具有丰富的

含量
[43]
。赵朋敏等

[44]
使用三七制剂血塞通治疗继发性铁超载患者，发

现血塞通也能够有效降低铁蛋白的含量。“活血法”及“补肾活血法”

治疗慢性再生性贫血合并输血性铁超载的患者，也取得了良好的效果
[45]
。

马娟娟
[46]

使用活血祛瘀的丹参注射液治疗铁超载小鼠，发现丹参能够

显著降低铁超载小鼠肝脏内的铁沉积，同时铁超载导致的脂质过氧化也

受到抑制，均提示着“血瘀”理论治疗铁超载的优越性。

综上所述，铁超载是血液疾病的重要因素，在生物学上是“血瘀”

状态出现的原因之一，“血瘀”与铁超载具有强烈的相似性及关联性，

活血化瘀类药物也对铁超载具有一定的治疗作用，提示着“血瘀”理论

治疗铁超载相关疾病的可行性。

2.3   铁超载在膝骨关节炎发展中占重要地位   
2.3.1   膝骨关节炎的发病常伴随铁超载的发生   铁超载是因机体内铁代

谢调节紊乱，导致体内铁离子异常堆积，进而导致体内脏器的结构和功

能损害的病理状态。临床多通过血清铁蛋白检测进行诊断，一般情况下，

当血清铁蛋白多次检测均高于1 000 μg/L时，能够认为患者确诊铁超载
[47]
。

当人体细胞发生铁超载时，则易发生芬顿 (fenton) 反应，造成人体的过

氧化损伤。且铁的代谢紊乱也与炎症因子的增加乃至炎症的发生息息相

关
[48]
，如体内免疫调节因子如白细胞介素 1，5，6，7 等促炎性因子的

含量上升。其中，白细胞介素 1，6 能够通过诱导铁调素的生成从而调节

铁的转运
[49]
；铁超载也会导致膝骨关节炎豚鼠体内白细胞介素 6 基因相

对增加，而白细胞介素 6 蛋白可调节铁调素的表达，铁调素又会促进转

铁蛋白的降解，加重了细胞的铁负载
[50]
。因此，从细胞分子层面，分别

探究铁超载对关节软骨及软骨下骨的相关机制是至关重要的。

2.3.2   铁超载在膝骨关节炎进展中对骨组织的影响   膝骨关节炎中膝关

节创伤或机械超载导致微出血或滑膜炎下的滑膜液渗出会导致关节的铁

积累
[51]
，影响人体关节内的骨组织如软骨、软骨下骨及骨髓间充质干细

胞等。

人体关节中的软骨是一类以支持作用为主的结缔组织，主要支架由

Ⅱ型胶原蛋白构成
[4]
。研究发现，白细胞介素 1β 和枸橼酸铁铵 (Ferric 

ammonium citrate，FAC) 干预软骨细胞时，两者均可诱导软骨细胞中活

性氧、脂质过氧化物的积累和铁死亡相关蛋白的水平上升，且铁死亡

诱导剂能够促进软骨细胞基质金属蛋白酶 13(matrix metalloproteinase 
13，MMP13) 的表达，抑制Ⅱ型胶原的表达 [52]

。而活性氧上升也能够
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综  述

影响 BCL2 关联 X 蛋白 (Bcl2 Associated X ，Bax)、B 淋巴细胞瘤 -2(B-cell  
lymphoma-2，Bcl-2) 等的表达，进而影响线粒体的活性，引起软骨细胞

凋亡
[53]
。这些发现提示了铁超载对膝骨关节炎发展中软骨的退行性改变

起重要作用，这些改变主要与炎症因子增加导致的金属离子转运蛋白异

常引起。

软骨下骨的骨小梁在正常关节中起着减震、支持和为关节软骨提供

营养和新陈代谢的作用
[54]
。铁超载能够促进破骨细胞的分化、激活以

及骨吸收效应。转铁蛋白受体 1(transferrin receptor protein 1，TFR1) 介
导的铁摄取能够促进破骨细胞分化和骨吸收活性，这一效应与诱导线

粒体呼吸、活性氧的产生和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子

1β(peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator 1β，
Ppargc1b) 转录有关

[55]
；铁离子也能够催化活性氧的形成，并通过影响

RAW264.7 细胞和骨髓源性巨噬细胞中的核转录因子 κB 受体活化因子配

体 (receptor activator of nuclear factor-κB ligand，RANKL) 诱导的破骨细胞

的形成
[56]
。除此之外，外源性引起的铁超载阻断了 Runt 相关转录因子

2(Runt related transcription factor 2，Runx2)、骨钙素和碱性磷酸酶的上调，

选择性地抑制骨髓间充质干细胞的成骨分化
[57]
；对于成骨细胞，过量铁

下调了成熟人成骨细胞 Runx2 及其靶蛋白骨钙素和碱性磷酸酶的表达，

这种作用伴随着成骨细胞细胞外基质矿化的减少，且铁介导的成骨细胞

活性的降低和以及细胞外基质矿化的抑制是由铁诱导的铁蛋白及其铁氧

化物酶活性上调导致的
[58]
。总而言之，以上研究表明，铁超载可以通过

促进破骨细胞的化生和增加破骨细胞的活性来促进骨吸收，提示铁超载

加速了膝骨关节炎早期骨质的流失，促进了膝骨关节炎的发展，见表 1。

减缓膝骨关节炎的进展；也有研究表明，白细胞介素 17能够分泌到胞外，

激活核转录因子 κB 分子，诱导白细胞介素 6 分泌
[66]
，进而激活血小板

活化因子。白细胞介素 6 和血小板活化因子均为导致瘀血状态的重要因

子
[67-68]

，且对膝骨关节炎的发展也起重要作用
[69]
。

2.4.2   “血瘀”理论减轻铁超载进而治疗膝骨关节炎   在铁超载的治疗

方面，现代铁螯合剂疗法种类少且费用高，不良反应也较大，这导致了

患者的依从性较差，难以满足临床的需要。中医“血瘀”理论凭其先进

的疾病理解以及治疗手段，在铁超载的治疗上有较大的优势，并在临床

上取得较好的疗效。仇如意等
[37]

将中医补肾活血法与常规铁螯合剂疗

法治疗慢性再生障碍性贫血合并输血相关铁超载的临床效果相比较，发

现补肾活血法可能通过调节白细胞介素 6、白细胞介素 10 对该类疾病

起治疗作用，提示从“血瘀”论治铁超载具有一定的效果。THEPHINLAP
等

[70]
将活血类中药提取物姜黄素与去铁胺联合用药，发现非转铁蛋白

结合铁 (non-transferrin-bound-iron，NTBI) 清除率提高，并能够发挥铁

螯合以及抗氧化作用。黄芪的主要活性成分黄芪甲苷则能够通过影响

铁转运相关的蛋白质 [ 二价金属转运蛋白 1(divalentmetaltransporter 1，
DMT1) 和 TFR1 等 ]，并抑制丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated pro-
tein kinase，MAPK) 以及核转录因子 κB 的激活进而减缓铁超载导致的细

胞铁死亡
[71]
。而黄芪多糖处理骨髓间充质干细胞时，能够抑制线粒体活

性氧积累，可显著抑制 FAC 诱导的铁超载引起的同源框蛋白 (NANOG)、
性别决定区 Y 框蛋白 2(Sex Determining Region Y，Sox2) 和八聚体结合转

录因子 (4 octamer-binding transcription factor 4，Oct4) 下调以及骨髓间

充质干细胞凋亡、衰老、增殖和多能性降低
[72]
。

在理论的应用方面，有研究者联想到黄芪在《日华子本草》的描述：

“黄芪助气壮筋骨、长肉补血、破癖、治凛病、瘦赘、肠风、血崩、带下……

产前后一切病，月候不匀，消渴，痰嗽”
 [73]

，并翻阅典籍发现黄芪补气

通滞的特性，针对黄芪提取物鹰嘴豆素 A 进行了相关研究，研究显示铁

超载时铁输入蛋白TFR1表达上升、铁外流蛋白膜铁转运蛋白 (ferroportin，
FPN) 表达减少，表明铁稳态和铁转运蛋白参与了膝骨关节炎发病机制。

而 NRF2 是挽救铁超载中软骨损伤的重要因子，其能够靶向增加血红素

加氧酶 1[74]
，调控谷胱甘肽过氧化酶 4(glutathione peroxidase 4，GPX4)[73]

挽救软骨铁死亡。最终得出结论，鹰嘴豆素 A 可通过抑制 TFR1 和促进 
FPN 直接降低细胞内铁浓度，但也靶向 NRF2/ 胱氨酸 - 谷氨酸反向转运

蛋白 (System xc-)/GPX4 信号通路以清除活性氧，挽救线粒体膜电位的下

降并防止脂质过氧化，表明了益气活血类药物可能在膝骨关节炎进展过

程中调节铁稳态。而中药骨碎补补肾活血的特性，也推动了对其提取物

柚皮素的相关研究，发现柚皮素减轻了 FAC 和白细胞介素 1β 共培养引

起的细胞活力、细胞凋亡和线粒体膜电位损伤，增加了丙二醛水平，降

低了 MMP3、MMP13 和 Bax，并恢复了Ⅱ型胶原蛋白的表达，并且减轻

了铁超载引起的软骨细胞中活性氧和脂肪活性氧 的积累，并上调了抗氧

化基因 NRF2 和血红素加氧酶 1[75]
。在动物实验中，柚皮素减少了膝骨

关节炎小鼠的滑膜炎并减轻了软骨损伤和软骨下骨增殖，有效地验证了

“血瘀”理论治疗铁超载的可行性。文章总结了活血药物缓解铁超载治

疗膝骨关节炎机制，见图 3。
综上所述，“血瘀”理论治疗膝骨关节炎是从宏观的辨证论治出发，

以中医血气畅通、经脉和而关节清利的理论为基础，从阳虚、气虚、痰

浊等所致之瘀入手，利用活血类中药调畅人体气血的平衡，进而缓解局

部关节的损伤。而铁超载在临床表现上不仅与“血瘀”状态高度契合，

更有研究表明活血化瘀之法能够通过减缓铁超载进而缓解疾病。铁超载

作为分子生物学层面的调控机制，与“血瘀”这一宏观理论具有高度的

契合性。因此，应用“血瘀”理论，运用活血化瘀类中药缓解患者的铁

超载状态，进而治疗膝骨关节炎，在膝骨关节炎的临床防治上具有很重

要的意义。文章总结了“血瘀”理论减轻铁超载进而治疗膝骨关节炎分

子研究进展，见表 2。

3   讨论   Discussion 
3.1   膝骨关节炎研究现状以及“血瘀”、铁超载相关研究的匮乏   随着

中国人均寿命不断增加，人口老龄化的趋势也逐渐加重，膝骨关节炎作

为一类多发于中老年人的疾病，对其进行有效的防治是至关重要的。现

代医学虽然对于膝骨关节炎的发病机制进行了深入的探讨，发现关节软

表 1 ｜铁超载在膝骨关节炎进展中对骨组织的影响研究汇总

第一作者 发表

年份

细胞 /
动物种类

靶点 生物学效应

YAO [52] 2021 软骨细胞 MMP13、
Col Ⅱ

白细胞介素 1β 和枸橼酸铁铵干预能缓

解软骨细胞铁死亡

WANG [53] 2019 软骨细胞 BAX、Bcl-2 铁超载引起的活性氧上升会影响软骨

细胞线粒体的活性，进而诱发凋亡

ISHII [55] 2009 破骨细胞 Ppargc1b TFR1 介导的铁摄取促进破骨细胞分化

和骨吸收活性

JIA [56] 2012 RAW264.7 细

胞、骨髓源

性巨噬细胞

RANKL 铁离子能够诱导破骨细胞形成

BALOGH[57] 2016 骨髓间充质

干细胞

Runx2、
OCN、ALP

铁离子抑制了骨髓间充质干细胞成骨

分化

ZARJOU [58] 2010 成骨细胞 Runx2、
OCN、ALP

铁离子引起成骨细胞细胞外基质减少、

成骨活性降低、细胞外基质矿化

表注：MMP13 为基质金属蛋白酶 13；Col Ⅱ为Ⅱ型胶原；Ppargc1b 为过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1-β；TFR1 为转铁蛋白受体 1；RANKL 为核转录因

子 κ B 受体活化因子配体；Runx2 为 Runt 相关转录因子 2；OCN 为蛋白骨钙素；

ALP 为碱性磷酸酶

2.4   “血瘀”减轻铁超载以治疗膝骨关节炎的理论基础   
2.4.1   膝骨关节炎与血瘀的辩证关系   “血瘀”而致人体骨骼关节处脉

道不通，关节失于濡养是膝骨关节炎发生发展的一大因素
[59]
。历代医家

对“骨痹”的临床治疗多为“实则泻之，虚则补之”，而“气为血帅，

血为气母”“气行则血行，气虚则血虚”，血行不畅，久而成瘀
[60]
，且《素

问 · 举痛论》则曰：“不通则痛”“不荣则痛”“血瘀”也会加重膝骨

关节炎的疼痛。除此之外，瘀血阻滞血络，妨碍新血的生成，也会进一

步加重血瘀的程度，“旧瘀不去，新血不生”，新血不生则关节失养，

导致膝骨关节炎的发生及进一步发展
[61]
。《景岳全书》曰：“盖痹者闭

也，以血气为邪所闭，不得通行而病也。”国医大师周仲瑛极为重视血

瘀在膝骨关节炎发病过程中的影响，强调使用鸡血藤、川芎等药充养血

脉并活血祛瘀，使旧血去而新血生，营血调畅而“血行风自灭”
[62]
。黄

磊等
[63]

用身痛逐瘀汤敷贴治疗气滞血瘀型膝骨关节炎，疗效显著；邱

建清等
[64]

对气滞血瘀型膝骨关节炎患者的血海、足三里、阴陵泉及阳

陵泉等穴位进行针刺配合拔罐治疗，也取得了良好的效果。在分子生物

学方面，杨帆等
[65]

对兔进行膝骨关节炎造模，并用补肾活血方进行治疗，

发现该方可通过调节转化生长因子 β/ 骨形成蛋白通路，进而调节转化

生长因子 β1、骨形成蛋白 4和骨形成蛋白 7的分泌以保护受损软骨细胞，
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进性，“血瘀”理论也以“气行则血行”“旧瘀不去，新血不生”等中

医特色理论为优势，在临床防治慢性迁延性疾病上得以广泛运用，为膝

骨关节炎的治疗提供了新道路，但却未从铁超载这一病理变化入手，关

于中医治疗铁超载膝骨关节炎缺乏基础研究上的支持，也就无法探明中

医药对人体疾病治疗的相关机制。旧的理论无法得到总结研究，新理论

的产生也无从推动，因此，如何从祖国医学中汲取优势理论，并借助现

代医学的理论进一步阐发，以对膝骨关节炎的发病机制进行探究，是亟

待解决的问题。

3.2   “血瘀”理论与铁超载结合治疗膝骨关节炎的独特性   现有的文献

多从单纯的铁超载出发围绕缓解铁超载进而治疗骨病的相关机制进行探

讨，亦或是单纯的从“血瘀”理论出发，进行中医学理论的综述，未有

将中医理论与现代医学膝骨关节炎铁超载病理特点进行综合论述的文

章，该课题组首次综合国内外大量相关文献，对铁超载、膝骨关节炎及

“血瘀”三者的相关机制作总结探讨，将铁超载与“血瘀”相联系，发

现两者在致病因素、临床表现、发病特点上有高度的相似性，且二者均

在膝骨关节炎的发生发展中起重要作用。

3.3   “血瘀”与铁超载的辩证关系讨论的局限性   由于铁超载相关机制

仍未得到阐明，“血瘀”治疗铁超载的相关机制也未得到证实，尽管已

经有铁超载治疗膝骨关节炎的相关研究，但是基于这一机制下活血化瘀

类药物的运用仍然一片空白，此综述仅仅基于现有的文献进行了总结讨

论，未能得出确切的结论，仍有一定的局限性，需要针对这一理论再进

行深层次的挖掘及基础研究。

3.4   “血瘀”理论与铁超载理论在膝骨关节炎治疗中的重要意义   文章

总结了“血瘀”减轻铁超载治疗膝骨关节炎的理论机制，见图 4。

图注：膝骨关节炎发病过程中产生的炎症因子会加重关节铁超载，而铁

超载也相对应会对软骨、软骨下骨产生破坏作用，加剧膝骨关节炎的进

展，而在“血瘀”理论指导下使用活血类中药，能够治疗铁超载，进而

对膝骨关节炎也产生治疗作用

图 4 ｜“血瘀”减轻铁超载治疗膝骨关节炎理论示意图

表 2 ｜“血瘀”理论减轻铁超载进而治疗膝骨关节炎分子研究汇总

第一作者 发表

年份

药物类型 靶点 生物学效应

仇如意
[37] 2021 中医“补肾活血”法，

处方为黄芪 40 g、熟

地 12 g、萸肉 12 g、
鹿角胶烊化 12 g、白

术 20 g、白芍 20 g、
仙茅 10 g、仙灵脾
10 g、肉苁蓉 12 g、
桂枝 10 g、陈皮 8 g

白细胞介素 6、
白细胞介素 10

补肾活血法对铁超载起

治疗作用

THEPHINLAP [70] 2009 姜黄素 ( 姜黄主要活

血成分之一 )
NTBI 活血中药提取物姜黄素

能够发挥铁螯合及抗氧

化作用

SONG [71] 2021 黄芪甲苷 ( 黄芪主要

活性成分之一 )
Cav1.2、DMT1、
TFR1、HFn、
MAPK、NF-κB

黄芪甲苷能够缓解铁超

载导致的细胞铁死亡

YANG[72] 2016 黄芪多糖 ( 黄芪主要

活性成分之一 )
NANOG、Sox2 
和 Oct4

黄芪多糖能够抑制铁超

载引起的骨髓间充质干

细胞凋亡

HE [73] 2023 鹰嘴豆素 A( 黄芪主

要活性成分之一 )
TFR1、FPN、
NRF2/system xc-/
GPX4 信号通路

鹰嘴豆素 A 能够降低铁

浓度，清除铁超载导致

的活性氧增加及脂质过

氧化治疗膝骨关节炎

PAN[75] 2022 柚皮素 ( 骨碎补主要

活性成分之一 )
NRF2、HO-1 柚皮素能够缓解铁超载

引起的各类损伤，并缓

解铁超载程度，进而治

疗膝骨关节炎

表注：NTBI 为非转铁蛋白结合铁；Cav1.2 为 L 型钙通道蛋白 (Cav1.2)；DMT1 为二

价金属转运蛋白 1；TFR1 为转铁蛋白受体 1；HFn 为重链铁蛋白；MAPK 为丝裂原

活化蛋白激酶；NF-κB 为核转录因子 κB；NANOG 为同源框蛋白 NANOG；SOX2 为

性别决定区 Y 框蛋白 2；Oct4 为八聚体结合转录因子 4；FPN 为八聚体结合转录因

子；Nrf2 为核转录因子 E2 相关因子 2；system xc-为胱氨酸 -谷氨酸反向转运蛋白；

GPX4 为谷胱甘肽过氧化酶 4；HO-1 为血红素加氧酶 1 

图注：DMT1 为金属离子转运体 1；TFR1 为转铁蛋白受体 1；FPN 为膜

铁转运蛋白；NRF2 为核转录因子 E2 相关因子 2；MAPK 为丝裂原活化

蛋白激酶；NF-κB 为核转录因子 κ B；NANOG 为同源框蛋白 NANOG；
Sox2 为性别决定区 Y 框蛋白 2；Oct4 为八聚体结合转录因子 4；GPX4
为谷胱甘肽过氧化酶 4；HO-1 为血红素加氧酶 1； Bax 为 BCL2 关联 X
蛋白；Col Ⅱ为Ⅱ型胶原；MMP13 为基质金属蛋白酶 13；MMP3 为基

质金属蛋白酶 3
图 3 ｜活血药物缓解铁超载治疗膝骨关节炎机制图

骨细胞稳态可被多种因素如转化生长因子 β、Wnt/β-连环蛋白和“印度

刺猬”(Indian Hedgehog) 信号通路的遗传改变可破坏关节软骨中合成代

谢和分解代谢活性之间的平衡，并导致细胞外基质的不可逆降解。在病

理机制的改变上，也发现大多数骨关节炎小鼠模型都出现分解代谢酶如

MMP13 和血小板反应蛋白解整合素金属肽酶 5 的上调，表明这些酶可

能作为调节膝骨关节炎进展的潜在治疗靶点。但临床中膝骨关节炎治疗

仍然以抗炎止痛等治疗手段为主，对于膝骨关节炎铁超载相关的研究较

为匮乏，也导致膝骨关节炎中铁超载的治疗也缺乏相对应的手段。中医

药基于对“证”治疗、整体观念及“有诸内必形诸外”等治疗理论的先

中医治病讲究“辨证论治”“有是证则用是方”，在临床实践中常

常发挥着不可小觑的作用。对于膝骨关节炎的致病因素，《医林改错》

中强调了“瘀血致痹”这一理论，认为“瘀”是膝骨关节炎的一大致病

因素，并强调从“血瘀”论治膝骨关节炎
[76]
，但现代医学研究中，虽有

从“血瘀”理论出发治疗膝骨关节炎的案例，却未对“血瘀”状态的产

生给出合理的解释，也少有提及造成这一状态的病理机制。所以，推动

“血瘀”机制的发掘，同时也为铁超载影响膝骨关节炎的相关生物学机

制寻找中医的合理解释是一大难点，此发现为中医基于“活血化瘀”法

治疗铁超载，在补益肝肾药物中佐以活血通络，或在祛风除湿药物中注

重养血活血，血气平衡，进而治疗膝骨关节炎的诊疗方法提供了一定的

理论基础，也将为今后的研究提供了一大的方向，若能够将中医的“血

瘀”理论与现代科学的铁超载的相关指标有机结合，在极强验证中医科

学性的同时，也为探明治疗膝骨关节炎的中药创新起到了重要作用，临

床及基础研究将不仅仅局限于经验用药，而能够基于现有的实验验证结

果探索更多经济好用的实用药材，抑或是针对“血瘀”这一病理表现，

在关节内置入活血化瘀类中药缓释纳米材料，长期改善“血瘀”状态，

进而延缓骨关节演的进展，降低临床治疗成本，提升临床治疗效果。

3.5   小结及展望   该综述总结了近年来“血瘀”理论、膝骨关节炎及铁

超载的前沿研究，并进行了有机整理探讨，发现了“血瘀”与铁超载的
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内在联系，并将二者与膝骨关节炎的发病机制、治疗方案相结合进行了

讨论，提示“血瘀”理论是临床上减缓铁超载进而治疗膝骨关节炎不可

或缺的部分，与此同时，铁超载膝骨关节炎的机制探讨也是中医明晰“血

瘀”理论相关机制的关键所在。此次探讨可为临床研究及基础研究提供

一定的思路，提出的中药缓释材料等见解也为中医基础研究提供了全新

的思路，为将来中医治疗膝骨关节炎的药物、方剂的选择提供了一定的

参考价值，有利于提高膝骨关节炎中医治疗的临床效果。  
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