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为了促进中医的对外交流和传播，这些术语翻译中的问
题必须尽快解决。胡芳毅［１１］曾指出翻译过程中术语的确立
和规范既需要译者创造科学、准确、简洁又符合译入语表达
习惯的译名，又需要管理机构及时公布规范的术语翻译。因
此，有必要从以下三个方面努力来逐步改变当前中医术语英
译中的一词多译现象：一是译者在翻译过程中应克服主客观
因素的影响，要遵循单义性原则，有意识地减少一词多译的
现象；二是相关部门和学术组织可组织国内外的中医英译专
家对中医阴阳学说术语英译中存在同名异译、同名多译等现
象的术语逐一进行辨析、取舍，遵循术语单义性原则找出正
确的英文翻译并保持其唯一性，并通过学术组织或学术期刊
定期发布，加大推广力度，以便广大中医英语译者在翻译实
践中运用并检验；三是广大中医译者应使用相关部门和学术
组织公布的中医基本术语的英译标准，避免术语翻译中的随
意性。这对实现中医阴阳学说术语英译标准化是非常必要
的，不仅有利于中医术语标准化的早日实现，也是中医加速
国际化进程的基础。
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补肾活血法对骨关节炎相关因子调控作用
研究进展
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【摘要】　 补肾活血法是中国传统医学治疗骨关节炎的经典传统治法之一，临床疗效确切。为
了探讨补肾活血法治疗骨关节炎的机制，对近年来补肾活血法治疗骨关节炎的基础文献进行整理、
分析、总结，发现白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、一氧化氮
（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）等细胞因子在骨关节炎中扮演重要的角色，补肾活血法可以有效降低这些因子水
平，从而改善慢性滑膜炎症，控制和减轻软骨破坏，减轻疼痛，增强肌肉耐力及关节活动能力等。其
对骨关节炎的治疗可能是基于对多因子水平调控及滑膜、软骨等多靶点、环节的干预实现的，但是
补肾活血法治疗骨关节炎的主要效应途径及靶点还需要进一步深入的研究。
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　 　 骨性关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）又称退行性关
节炎或老化性关节炎，以膝关节多发，是一种由多
种因素引起的以关节软骨渐进性退变及破坏、滑膜
炎症并伴有骨赘形成为主要病理过程的慢性疾病。
尽管软骨损伤是骨关节炎的主要特征，但软骨、软
骨下骨、滑膜均参与骨关节炎的发生过程［１］，滑膜
和炎症在骨关节炎软骨降解中作用日益受到重视，
不但关节本身的炎症可以促使骨关节炎，而且全身
其他系统炎症释放入血的炎症介质到达骨关节同
样可以引起软骨、骨、滑膜的损害［２］。许多炎症相
关的细胞因子如白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）、肿瘤
坏死因子α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α，ＴＮＦα）、前列腺
素Ｅ２（ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）、一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘ
ｉｄｅ，ＮＯ）等不仅是骨关节炎的重要参与者也是导致
炎症产生关节疼痛的主要因素［３］，解决能够调控这
些因子的靶向药物将会是骨关节炎治疗的新突破。

中医药治疗骨关节炎历史悠久，认为骨关节炎
属“骨痹”、“筋痹”、“历节”等范畴，证属“本虚标
实”，以肝肾亏虚为本、血脉不利为标，治疗多以补
肾活血法。结合现代生物医学研究手段，中医药辨
证治病的机制逐渐被发现，而通过影响这些生物炎
性细胞因子、抑制组织过氧化损伤达到控制关节炎
症、平衡滑膜与软骨分解与合成代谢可能是补肾活
血法治疗骨关节炎的作用机制［４５］。
!

　 骨关节炎相关因子
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
!β及补肾活血法对其的

调控作用
　 　 骨关节炎的早期阶段，滑膜炎症是主要特征，
发炎滑膜释放的一些可溶性分子如细胞因子和趋
化因子会导致疼痛、肿胀等一系列骨关节炎症

状［６］。ＩＬ１β是促使软骨代谢平衡转向分解和退化
的主要细胞因子之一，可以诱导滑膜和软骨产生基
质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）等蛋
白水解酶造成软骨基质的降解破坏。除了直接作
用，它还可以诱导产生如ＩＬ６、ＩＬ８、ＮＯ等多种其他
细胞因子从而引起相加或协同的生物放大效应。
此外ＩＬ１β还通过增加胞质中蛋白ｉｋｂａ的磷酸化
降解介导核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）
信号通路的激活，促进骨关节炎发生发展［７］。Ｒ Ｊ
Ｇｏｅｋｏｏｐ等［８］研究了ＩＬ１β、白细胞介素１受体拮抗
剂（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＩＬ１ＲＡ）、ＩＬ６、
ＴＮＦα、ＩＬ１０与骨关节炎的关系，发现即使在老年仍
不患有骨关节炎者跟其体内与生俱来低水平的ＩＬ１β
与ＩＬ６相关，而与ＴＮＦα、ＩＬ１０水平没有明显联系。
甚至已有人发现膝骨关节炎人群骨关节放射学进
展与白细胞介素１受体拮抗基因（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｇｅｎｅ，ＩＬ１ＲＮ）相关，而对ＩＬ１ＲＮ的
标记可能作为一种前兆性生物标记用于骨关节炎
病人的刷选分级以方便医疗管理和药物研发［９］，这
说明了ＩＬ１β在未来骨关节炎治疗中的地位。

多项研究发现补肾活血法能够降低骨关节炎
ＩＬ１β水平，从而抑制ＩＬ１β引起的一系列炎症反
应，减轻软骨的破坏，而这种作用可能是通过补肾
活血法抑制ＩＬ１β诱导的ＭＭＰｓ生成或ＩＬ１相关信
号通路达成的。在体外细胞实验中李念虎［１０］发现
补肾活血中药含药血清可以明显抑制由脂多糖诱
导的滑膜细胞产生ＩＬ１β水平，并且随着中药药物
浓度的增大表现出抑制作用的增强；在其后续的在
体动物实验中，通过检测血清和关节液ＩＬ１β水平
证实了补肾活血法具有抑制大鼠关节滑膜细胞分
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泌ＩＬ１β及其相关的ＭＭＰ１表达的作用，且补肾活
血方对关节滑膜的特异性使这种作用明显强于补
肾活血对血清ＩＬ１β的影响［１１］。补肾活血法调控
ＩＬ１β在临床治疗上也得到印证，研究发现采用补
肾活血方治疗膝骨关节炎患者后可以有效的降低
膝骨关节炎患者膝关节液中ＩＬ１β水平，明显改善
患者膝关节活动功能，这种作用的体现随疗程增加
而增强［１２］，这表明通过抑制ＩＬ１β水平可能是补肾
活血法治疗骨关节炎的一种分子机制，而ＩＬ１β是补
肾活血法的作用环节之一。郝小金等［１３］在补肾活血
法的基础上进一步研究了补肾法和活血法分别对骨
关节炎细胞分子调控的影响，研究中采用以活血作用
为主的“牛膝＋泽兰”的活血药对组、以补肾作用为
主的“熟地黄＋鹿角”的补肾药对组、以补肾兼顾活
血作用的“补骨脂＋骨碎补”药对组及结合补肾和活
血作用的“熟地黄＋鹿角＋牛膝＋泽兰”联合药对组
干预兔膝骨关节炎模型，结果发现“牛膝＋泽兰”组、
“补骨脂＋骨碎补”组及联合组均能降低兔血清ＩＬ１
含量，且“牛膝＋泽兰”组效果最好，而“补骨脂＋骨
碎补”组与联合组比较无差异，单独的“熟地黄＋鹿
角”的补肾药对组作用不佳。这预示着膝骨关节炎早
期炎症、局部血液循环障碍，可能是重要的致病因素，
而在早期骨关节炎治疗中，活血对药具有明确作用，
补肾药物则可能需要更长时间的治疗才能凸显效果，
或是通过调控ＩＬ１以外的一些因子起作用。
"

　 骨关节炎相关因子
$%


&

及补肾活血法对其的调
控作用
　 　 与ＩＬ１β类似，ＩＬ６也是骨关节炎发生发展的
重要参与者，作为同家族的促炎症因子，它们一同
可以导致关节软骨的退化、诱发疼痛，并可相互影
响。越来越多的证据表明ＩＬ６跟早期创伤炎症关
系密切，并且是早期炎症引起疼痛的关键所
在［１４１５］。与ＩＬ１不同的是，ＩＬ６是一种具有双向作
用的炎症因子，它既可以刺激基质金属蛋白酶抑制
物（ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＴＩＭＰｓ）
生成从而减轻软骨降解，又可以与ＩＬ１一起发生协
同效应明显加强ＭＭＰｓ的合成，从而促进软骨分解
代谢［１６］，而ＩＬ６同时作为ＩＬ１一个作用靶点，其水
平又常受到ＩＬ１诱导而升高［１７］。有趣的是，Ａｌｆｏｎｓ
Ｓ Ｋ ｄｅ Ｈｏｏｇｅ等［１８］研究发现ＩＬ６基因敲除雄性
老鼠在老龄阶段会比正常老鼠发展为更为严重的
自发性骨关节炎，预示着ＩＬ６在雄性老鼠中可能是

与年龄相关的自发骨关节炎的一种保护因子。虽
然ＩＬ６在骨关节中的生理病理作用机制还没有完
全明确，但是在许多已有的研究中显示了ＩＬ６与骨
关节炎密切的联系，其血浆水平不仅与老龄膝关节
放射学改变及软骨丧失有关［１９］，而且其高水平状态
将降低患有膝骨关节炎老年女性的肌肉耐力和平
衡能力［２０］，而体内天生的ＩＬ６低水平状态却能大
大降低患老龄性骨关节炎的风险［８］。

因为ＩＬ６的多重作用，调控ＩＬ６向有利骨关节
炎的方向将会给治疗带来希望。这需要进一步的
努力，而有研究在观察补肾活血法对伴发抑郁症类
风湿关节炎大鼠治疗作用时，显示出补肾活血法能
够明显降低因抑郁及类风湿引起的ＩＬ６高水平及
与其相关的ＩＬ１β和ＴＮＦα水平［２１］，这可能是补肾
活血法良好抗炎止痛效果和缓解病情作用的基础。
段晓虹等［２２］用补肾活血方治疗肾虚血瘀证慢性肾
炎患者时，肾炎患者的ＩＬ６、尿蛋白等明显下降。补
肾活血法同样对缺血缺氧引起的ＩＬ６升高有调控
力，周清安等［２３］比较了补肾活血之益元活血丹及益
气活血之益气活血方对脑缺血老龄大鼠ＩＬ６和
ＴＧＦ的影响，发现２种方法都能减少脑组织与血清
ＩＬ６含量，其中补肾活血法对血清ＩＬ６的降低作用
更加明显，益气活血法则侧重于对脑组织ＩＬ６的作
用，这种效应可能与中医肾为先天之本，补肾之法
是更加偏向于调控整个机体有关。此外，补肾活血
方可以通过调节性激素缺乏和降低ＩＬ６对抗骨质
疏松［２４］，同时以补肾活血作用为主的蠲痹胶囊被发
现能够明显降低兔膝骨关节炎模型关节液中ＩＬ ６、
ＩＬ１、ＴＮＦα水平，且随增加的用药剂量表现出更大
的效应［２５］；而在一项前瞻性随机双盲临床实验中使
用补肾活血功效的ＧＣＳＢ５（防风、大豆黄卷、金毛狗
脊、杜仲、牛膝、刺五加六种中药的干燥混合提取
物）治疗膝骨关节炎，其可与塞来昔布胶囊（商品
名：西乐葆）的有效性和安全性相媲美［２６］；这提示了
补肾活血法潜在的多重抗炎止痛功效及内分泌和
免疫调节平衡的能力，而在研究其调节作为免疫生
物分子的ＩＬ６功能平衡以治疗骨关节炎上可以寄
予一定的希望。
#

　 骨关节炎相关因子
'()

α及补肾活血法对其的
调控作用
　 　 ＴＮＦα是巨噬细胞产生的一种免疫活性因子，
ＴＮＦα具有多种生物学效应，而其与ＩＬ、ＮＯ等生物
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因子构成的复杂的炎症机制网络可能是骨关节炎
发生过程中的重要因素。创伤后导致发生的骨关
节炎与创伤诱导产生的ＴＮＦα有关，在一项长期的
前瞻性纵贯研究中，前十字韧带损伤患者的关节滑
膜中ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８等明显升高，甚至ＩＬ６最高
可以达到正常１８００倍水平，但其水平会随着时间的
延长慢慢下降，到达３０周后与正常基本没有明显差
别，而滑膜中ＴＮＦα水平在伤后迅速升高并且直到
５年后仍然保持在很高的水平［２７］，因此由创伤刺激
产生的长期高水平ＴＮＦα可能是导致创伤关节发
展为骨关节炎的主要原因。ＴＮＦα不仅直接参与炎
症，还可以通过其他环节起作用，与ＩＬ６相同的是
血浆的ＴＮＦα水平同样可以导致膝关节软骨丢失
引起影像学改变［１９］，并且还可通过刺激产生ＩＬ１、
ＩＬ６等发起瀑布式的级联炎症反应［２８］。已有发现
应用ＴＮＦα抗体的抗ＴＮＦα治疗可以长期有效的
减轻骨关节炎疼痛症状并延缓炎症进程［２９］，这意味
着抗ＴＮＦα治疗在骨关节炎治疗中的巨大潜力。

补肾活血法作为一种标本并治，攻补兼施的疗
法，可能具有广泛的调节能力。多项研究发现补肾
活血法对ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６等同时有着较好的调控
作用［１０，１３，２１］，这些炎症因子间可能存在复杂的相互
作用网络，而专一的补肾活血法调控ＴＮＦα治疗骨
关节炎的研究还不成熟，更深入的作用机制有待研
究。张冲等［３０］以补肾强筋骨作用为主的补肾固筋
方在治疗兔膝骨关节炎时发现补肾固筋中药能够
减轻滑膜炎症、保护软骨，且能够明显抑制关节液
中ＴＮＦα、ＩＬ１的分泌。在衣蕾等［３１］的研究中发现，
补肾活血不但能降低类风湿关节炎模型中ＴＮＦα、
ＩＬ１含量，且能降低血清免疫球蛋白ＩｇＧ、ＩｇＭ水平，
改善关节炎指数，这说明补肾活血疗法具有一定的
免疫平衡调节能力。此外，ＴＮＦα被发现与激素相
关的骨质疏松发生有关，而补肾活血法通过影响细
胞因子ＴＮＦα的表达来减少软骨下骨的吸收和硬
化，抑制骨赘形成，可能是其延缓绝经期女性骨关
节炎的机制之一。
*

　 骨关节炎相关因子
(+

及补肾活血法对其的调
控作用
　 　 ＮＯ是一种具有多重效应的胞内和胞外信使分
子，在多种组织器官功能调节中担负着重要的角
色，而现已发现它还是一种免疫调节分子并作为细
胞毒性效应分子参与宿主防御机制。ＮＯ由一氧化

氮合酶（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳｓ）合成，而炎症反
应中的炎症介质ＩＬ１和ＴＮＦα可诱导激活诱导型
一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）
导致ＮＯ合成增多，继而ＮＯ与超氧化阴离子一起
生成超氧亚硝酸根离子（ＯＮＯＯ －）导致滑膜、软骨的
一系列氧化损伤［３２］。ＮＯ可能是机械应力导致骨关
节炎发生的重要因素，半月板部分切除术后引起关
节局部的高负荷可以导致ｉＮＯＳ及ＩＬ１基因表达增
强致使ＮＯ释放积累，而其带来的半月板及软骨的
分解代谢变化可伴随着骨关节炎发生发展进程的
始终［３３］。ＣｈｉｈＨｕｎｇ Ｃｈａｎｇ等［３４］第一次发现在部
分关节矫形术后软骨细胞甚至可以像巨噬细胞一
样吞噬植入的高分子聚乙烯磨损碎片，而吞噬了高
分子聚乙烯颗粒的软骨细胞活力下降并释放大量
的ＮＯ和ＰＧＥ２进一步造成软骨细胞死亡和基质降
解，这可能是关节成形术治疗后导致远期骨关节炎
发生的重要原因。

ＮＯ这种特殊气体分子同时参与信号通路的调
控及自由基导致的组织细胞氧化损伤，在缺血缺氧
或者缺血再灌注引起的组织损伤中ＮＯ水平是升高
的。关节内低氧分压、ｐＨ值，微循环障碍，细胞因
子，创伤等多种病理因素刺激，均可诱导软骨及滑
膜ｉＮＯＳ的生成，产生大量的ＮＯ。补肾活血法能够
明显改善患者的血流变学指标，降低ＮＯ、ｉＮＯＳ、ＩＬ
１β、ＴＮＦα水平，改善过氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒ ｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ），抑制炎症抵抗过氧化损伤可能是
其有效治疗骨关节炎的机制之一［３５］。ＬＩＵ Ｗｅｉ
等［３６］的研究显示补肾活血方治疗膝骨关节炎兔模
型７周后可以明显降低血清与滑液中ＮＯ和升高其
ＳＯＤ水平，展现出补肾活血法的抗氧化损伤及保护
关节滑膜、软骨的作用。ＮＯ在骨关节炎中的地位
及补肾活血法调控ＮＯ治疗骨关节炎的有力证据直
接体现。在杨平林等［３７］及牛维等［３８］的研究中，
Ｈｕｌｔｈ造模后的家兔关节软骨、滑膜及血清中ＮＯ是
高的，而补肾活血方可以明显降低血清及关节滑
膜、软骨中ＮＯ水平。综上所述，补肾活血法可能是
通过改善关节局部微循环及其本身抗炎抗氧化作
用以达到抑制ＮＯ生成，改善关节病变的效用。
,

　 讨论
骨关节炎是中老年人群的常见病、多发病，而

青少年人群发生率极低。骨关节炎属于中医“痹
症”范畴，《张氏医通》曰“膝痛无有不因肝肾虚者，
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虚则风寒湿气袭之”，《内经·素问》曰“病久入深，
营卫之行涩，经络时疏故不通……久痹不去视其血
络”，傅山曰“久病不用活血化瘀，何除年深坚固之
深疾，破日久闭结之瘀滞”，故本病是在肝肾不足的
基础上，风寒湿侵袭痹阻导致“久病入络致瘀”，“肝
肾亏虚为本，血脉不利为标”为本病的基本病机，辨
证治疗可予以补肾活血法。阚卫兵等［３９４０］临床用
补肾活血方治疗膝骨关节炎，其总有效率达到
９１％，明显高于美洛昔康的７４％，而在其后续研究
中，补肾活血方对导致软骨基质降解ＭＭＰｓ中
ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ７、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１２有明显的
下调作用并可促进软骨修复，初步揭示了补肾活血
法有效治疗骨关节炎的分子基础。

现代医学中的“炎症”在骨关节炎中的重要地
位越来越多的被认识到，ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＮＯ等多
种炎症细胞因子既参与正常生理活动同时也是重
要的致病因子，其功能的平衡就像中医的“阴和
阳”，特别对于ＩＬ６、ＮＯ等具有多重作用的介质来
说，其含量、拮抗物质、功能的阴阳平衡对维持机体
健康至关重要。“阴平阳谧，精神乃治，阴阳离决，
精气乃绝”，机体阴阳平衡是机体保持健康的基本，
肾阴、肾阳是全身阴、阳之本，其亏损失衡必然引起
全身阴阳的失调，从中医角度通过补益肾阴、肾阳
使阴阳和谧是祛除病患保证机体机能正常的重要
方法。本文综合分析发现补肾活血法在治疗骨关
节炎过程中，能够调控ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＮＯ等多种
细胞因子，而补肾法治疗骨关节炎可能正是通过调
节ＩＬ１、ＩＬ６、ＮＯ等因子“阴阳”平衡而起效的，补肾
法的这种调节作用也是需要经历很长一段时间才
能达到较好的效果，这可能与中医的“虚证难补，实
证易除”相关，也是现代医学攻破调节人体复杂免疫
机制平衡的难点所在。中医的血瘀证跟ＩＬ１、ＩＬ６、
ＴＮＦα等多种炎症因子介导的损伤是相关的［４１４２］，
早已证实局部组织的缺血缺氧或者缺血再灌注会
导致一系列炎症因子的爆发，其可以通过自由基过
氧化作用、细胞酶的释放、信号通路致细胞代谢改
变等多途径损伤组织细胞，而因炎症导致的滑膜增
生、血管炎等进一步造成关节局部血运障碍，使血
瘀加重。活血祛瘀法通过改善局部微循环、降低局
部炎症因子浓度、促进滑膜、软骨细胞新陈代谢、抗氧
化等可能是活血法去除骨关节炎局部病理产物以达
到“祛瘀生新”促进关节修复治疗骨关节炎的机制。

中医药复方药物复杂，且煎制过程中可能发生

成分间的生化反应，很难完全阐明其有效成分，但
这可能是其多靶点多环节治疗某种疾病的优势所
在。补肾活血法作为祖国医学治疗骨关节炎的经
典治法之一，临床疗效确切，其可以通过减低骨关
节炎中ＩＬ、ＴＮＦ、ＮＯ等因子水平，对骨关节炎滑膜炎
症和软骨退变都具有一定的作用，这可能是补肾活
血法治疗骨关节炎显效的基础。但是补肾活血法
治疗骨关节炎的主要疗效机制及作用靶点还需要
深入的研究，以期更能有效的指导补肾活血法治疗
骨关节炎。
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（本文编辑：董历华）
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