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右归丸组方单体对骨关节炎影响机制研究进展
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［摘要］ 右归丸作为补肾阳之剂，契合骨关节炎的中医病机。辽宁中医药大学附属医院国医堂刘元禄教授在临床使用中

药保守治疗骨性关节炎疼痛时，发现由右归丸加减疗效显著，右归丸的骨关节炎机制在国内尚有团队研究，但复方的深入研究

需要其中各成分单体的作用机制作为支撑。右归丸方中包含熟地黄、附子、肉桂、山药、山茱萸、菟丝子、当归、杜仲、鹿角胶、枸

杞子 10 味中药，随着中药单体研究逐渐被重视，相关领域的研究在不断增加，故将其归纳总结对此方治疗骨性关节炎的机制

研究有着重要意义。该文以此方组成中药的君臣佐使为纲领，利用中国知网（CNKI）、《中华人民共和国药典》2020 年版第 1 部

及 ChemicalBook 平台了解各中药的有效成分，并利用 PubMed 检索，归类综述与骨关节炎机制相交集的有效单体最新研究进

展，主要包括抗炎、抑制疼痛、抗软骨细胞凋亡、抗氧化应激、抑制细胞外基质降解五种药理作用，涉及若干信号通路，将君臣佐

使理论与分子机制相互渗透，分别评述，最后结合中医理论进行探讨，为今后关于此方向研究的学者提供理论参考。
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［［Abstract］］ As a prescription for tonifying kidney yang，Youguiwan accords with the pathogenesis of

osteoarthritis. Professor LIU Yuan-lu from the Affiliated Hospital of Liaoning University of Traditional Chinese

Medicine found that modified Youguiwan had a significant effect on the clinical conservative treatment of

osteoarthritis pain with Chinese medicine. There are teams studying the mechanism of Youguiwan in the

treatment of osteoarthritis in China，but the profound study of the compound needs the mechanism of each

component as support. Youguiwan contains 10 kinds of Chinese medicine， including Rehmanniae Radix

Praeparata，Aconiti Lateralis Radix Praeparata，Cinnamomi Cortex，Dioscoreae Rhizoma，Corni Fructus，

Cuscutae Semen，Angelicae Sinensis Radix，Eucommiae Cortex，Cervi Cornus Colla，and Lycii Fructus. With
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more and more attention to the study of Chinese medicine monomer，the amount of related research in this field

is increasing. Therefore，it is of great significance to summarize the mechanism of Youguiwan in the treatment of

osteoarthritis. Based on the sovereign，minister，assistant，and guide of Chinese medicine in Youguiwan，this

paper used China National Knowledge Infrastructure（CNKI），Pharmacopoeia of the People's Republic of China

（2020 edition Vol. 1），and ChemicalBook platform to understand the active components of each kind of Chinese

medicine， and used PubMed to search. The latest research progress of effective monomers that had an

intersection with the mechanism of osteoarthritis was summarized，and there were five pharmacological effects

including anti-inflammation，pain inhibition，chondrocyte apoptosis，oxidative stress，and extracellular matrix

degradation，involving several signaling pathways. The theory of sovereign，minister，assistant，and guide and

the molecular mechanism were integrated and discussed，respectively，and finally，they were combined with

traditional Chinese medicine theory，providing theoretical references for further study in this direction.

［［Keywords］］ Youguiwan；active components；osteoarthritis；signaling pathways

骨性关节炎（OA）是一种由软骨基质代谢失衡

等多种原因引起的慢性骨关节疾病，在临床上表现

通常为关节渐变性疼痛、周围装置硬僵、维度性肿

胀、活动局限化、关节畸形等［1］。OA 在中医属于“骨

痹”范畴，因人体阳气不足，风、寒、湿三气杂至而发

病，阴邪阻滞经络，不通则痛，日久经脉失养，不荣

则痛。早前由《景岳全书》记载右归丸，功能温益肾

阳，用于命门火衰、腰膝酸痛，而肾阳为一身阳气之

本，阳气足则阴邪受推动、温煦之力而散祛，因此常

用于骨痹的保守治疗。辽宁中医药大学附属医院

国医堂刘元禄教授在临床上使用中药保守治疗 OA

时，组方内常用到右归丸组成，发现可明显缓解患

者疼痛症状，其作用机制在国内已有团队研究［2-3］，

但目前，中药复方的药理研究仍是世界难题，因复

方药物组成较多，每味中药的有效成分也尚未研究

完全，其相互作用关系更为复杂，所以大量的中药

单体研究成为复方药理研究的前提与基础。本文

以右归丸的君臣佐使作为纲领 ，利用中国知网

（CNKI）、《中华人民共和国药典》2020 年版第 1 部和

ChemicalBook 了 解 各 中 药 的 有 效 成 分 ，并 利 用

PubMed 检索，对逐个药物的单体对 OA 相关作用机

制的研究进展进行综述，并将各文献的年份、干预

药物、研究对象、涉及的机制与通路整合制作成表

格，以便更直观地横向与纵向对比，具体包括熟地

黄、制附子、肉桂、山药、山茱萸、菟丝子、当归、杜

仲、鹿角胶、枸杞子 10 味中药近年研究的相关有效

成分，并结合中医理论分析总结，为今后关于此方

向研究的学者提供理论参考。

1 君药

制附子、肉桂、鹿角胶可温肾阳，共为君药，强

温煦之力以祛阴邪，肾阳乃一身阳气之根，肾阳充

沛，则风、寒、湿邪不得侵入。

1.1 制附子 制附子为附子炮制品，包括盐附子、

黑顺片、白附片，辛、甘，大热，有毒，归心、肾、脾经，

可 回 阳 救 逆 ，补 火 助 阳 ，散 寒 止 痛 。 含 乌 头 碱

（C34H47NO11）、苯甲酰乌头原碱（C32H45NO10）等成分。

1.1.1 乌头碱 乌头碱是附子中主流占比的活性

成分，却也是关键毒性物质，属于二元酯类，容易被

水解，具有镇痛作用。乌头碱对采用热板法、醋酸

扭体法、福尔马林法和咖啡因（CFA）法 4 种不同的

小鼠疼痛模型均有显著的镇痛作用［4］。

1.1.2 苯甲酰乌头碱 经过炮制工艺之后的附子，

其药理中的毒性大幅减低，以单酯型苯甲酰乌头碱

转化方向为主。有研究表明苯甲酰乌头碱具有镇

痛作用，抑制软骨细胞肥大和细胞外基质降解的分

子作用［5］。

1.2 肉桂 肉桂为樟科植物肉桂的干燥树皮，辛、

甘，大热，归肾、脾、心、肝经，可补火助阳，引火归

元 ，温 通 经 脉 ，散 寒 止 痛 。 主 要 成 分 为 肉 桂 醛

（C9H80）。
肉桂醛是一种 α、β-不饱和醛，在自然界中均以

反式结构存在。CHEN 等［6-7］通过实验得出结论，肉

桂醛能够显著抵制由脂多糖（LPS）诱导的骨关节炎

软骨细胞中白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、基质金属蛋白酶-

13（MMP-13）和含血小板结合蛋白基序的解聚素金

属蛋白酶 -5（ADAMTS-5）的表达，并可显著抑制

LPS 引起的核转录因子 -κB（NF-κB）激化，此外，该

团队还证明肉桂醛的抗炎作用是通过阻断 Toll样受

体 4/髓样分化因子 88（TLR4/MyD88）信号通路的激

活实现。WU 等［8］研究表明反式肉桂醛通过抑制磷

脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）通路发挥抗
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炎作用，削弱软骨细胞被 IL-1β刺激后生成的环氧

合酶-2（COX-2）、MMP-13、一氧化氮合酶（iNOS）和
ADAMTS-5 基因的表达。XIA 等［9］研究发现通过体

内与体外实验证明了肉桂醛的抗炎、保护软骨作用

与 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）和 c-Jun 氨

基末端激酶（JNK）有关。

1.3 鹿角胶 鹿角胶为鹿角所制固体胶，甘、咸，

温，归肝、肾经，可补肝肾、益精血。富含胶原蛋白。

鹿角胶中 80% 成分为胶原蛋白，胶原蛋白属于

人体功能性结构蛋白，参与构成多种组织如骨组织

和软骨组织。ORHAN 等［10］研究发现，未变性Ⅱ型

胶原（Col-2）可降低 OA 大鼠血清炎症因子 IL-1β、

IL-6、TNF-α、软骨寡聚基质蛋白（COMP）、C 反应蛋

白（CRP）含 量 ，并 降 低 软 骨 细 胞 中 前 列 腺 素 E2

（PGE2）、IL-1β、IL-6、TNF-α、COX-2、单核细胞趋化

蛋白 -1（MCP-1）、NF-κB、MMP-3、破骨细胞分化因

子（RANKL）、丙二醛（MDA）的表达，上调Ⅰ型胶原

蛋白（Col-1）、骨保护素（OPG）水平。LEE 等［11］研究

表明低分子量胶原肽可降低 OA 兔滑膜液中炎症因

子的浓度，增加软骨中Ⅱ型胶原蛋白含量，下调

MMP-13 表达，此外可提高 OA 患者分离软骨细胞

中Ⅱ型胶原基因 A1（Col-2A1）和蛋白聚糖（ACAN）
的 mRNA 表达。HAO 等［12］研究发现Ⅱ型胶原肽是

通 过 NF- κB、Wnt 家 族 蛋 白/β 连 环 蛋 白（Wnt/

β-catenin）和 MAPK 等信号通路对膝骨性关节炎大

鼠造成影响。

中医所述肾阳不足，可理解为自身免疫系统辨

识度降低而攻击自身组织，风、寒、湿邪在 OA 的发

病中可理解为机体因自身免疫系统激活引起局部

的无菌性炎症，进而诱发疼痛、软骨及细胞外基质

的降解。

2 臣药

臣药包括熟地黄、山药、山茱萸、枸杞子，可补

脾养肝滋肾阴，肝脾旺则气血足；阴阳相互化生，补

肾阴乃阴中求阳，肾阴足则肾阳亦充，与君药互补，

同助肾阳化生。

2.1 熟地黄 熟地黄为生地黄炮制品，甘，微温，归

肝 、肾 经 ，可 滋 阴 补 血 ，填 精 益 髓 。 含 梓 醇

（C15H22O10）、地 黄 苷（C27H42O20）、毛 蕊 花 糖 苷

（C29H36O15）等活性成分。

2.1.1 梓醇 梓醇是一种环烯醚萜苷类化合物，它

提取自地黄，具有抗癌、抗炎症、降低血糖糖、抗氧

化、保护神经和抗凋亡的作用。有学者研究表明，

梓醇可通过抑制 NF-κB 信号通路，弱化由 IL-1β引

起的大鼠软骨细胞的降解代谢和炎性表现［13］。何

强等［14］的实验基于膝骨关节炎大鼠模型，使用地黄

梓醇干预后，发现可减低膝关节滑膜组织中钙结合

蛋白 S100A12、半乳糖凝集素 -3（Galectin-3）蛋白的

表达，且与梓醇剂量呈正相关。

2.1.2 毛蕊花糖苷 毛蕊花糖苷属于苷类化合物

中的氧苷，又称麦角甾苷，稳定于酸性条件下，具有

抗菌、抗炎、抗氧化、抗癌、抗神经性疼痛和细胞保

护等多种生物活性。有科研团队通过实验证实，毛

蕊花糖苷可减少因 IL-1β导致的关节软骨细胞的蛋

白多糖丢失，其机制与降低一系列软骨降解酶如

MMP-1、MMP-3 的活化有关，此外，毛蕊花糖苷可

抑制丝裂原活化蛋白激酶和 NF-κB 的磷酸化［15］。

在 QIAO 等［16］团队的研究中发现毛蕊花糖苷可降低

剪切的胱天蛋白酶 -3（cleaved Caspase-3）和凋亡调

节因子 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）水
平，提高 Bcl-2 的水平，并可通过抑制酪氨酸激酶/信

号传导及转录激活蛋白（JAK/STAT）信号通路实现

IL-6、IL-12、TNF-α和 γ干扰素（IFN-γ）的下调。

2.2 山药 山药为薯蓣科植物薯蓣的干燥根茎，

甘，平，归肺、脾、肾经，可补脾胃，生津益肺、补肾涩

精。含薯蓣皂苷元（C27H42O3）、薯蓣皂苷（C45H72O16）
等成分。

2.2.1 薯蓣皂苷元 薯蓣皂苷元属螺甾烷醇糖苷

元，分解来源是薯蓣皂苷，常见于大量的薯蓣科属

植物中，是甾体激素类药物重要原材料之一，有抗

炎、抗免疫过激、抗癌等作用。LIU 等［17-18］科研团队

的实验表明，沉默信息调节因子 1（SIRT1）信号通路

和骨关节炎软骨细胞凋亡的进程密切相关，其中薯

蓣皂苷元可能通过激活 SIRT1 信号通路抑制软骨细

胞凋亡，增加软骨细胞线粒体氧化应激能力，降低

乙酰化叉头状转录因子 1（Ac-FOXO1）、Bax、琥珀

酸脱氢酶（SDH）、COX、超氧化物歧化酶（SOD）的
表达，另一组实验证明该作用与激活 JAK2/STAT3

信号通路密切相关。

2.2.2 薯蓣皂苷 LU 等［19］建立大鼠 OA 模型，以薯

蓣皂苷干预，得出其通过抑制 Wnt/β-catenin 通路和

上调过氧化物酶增殖物激活受体 γ（PPARγ）表达来

延缓骨关节炎的进展的结论，薯蓣皂苷可通过抑制

内质网应激、氧化应激、细胞凋亡和炎症等途径对

软骨和细胞外基质（ECM）产生保护作用。WANG

等［20］经过研究得知，薯蓣皂苷可降低人 OA 软骨细

胞 PGE2 和一氧化氮（NO）产生，抑制其关键调控基

因 COX-2 和 iNOS 的表达、减少 MMP-1 和 MMP-3
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分泌，抑制 IL-1β诱导的 NF-κB p65 和 NF-κB 抑制因

子 α（IκBα）的磷酸化，上调激活肝 X 受体 α（LXRα）
的表达，并通过其抑制剂证明薯蓣皂苷的抗炎作用

与 LXRα有关。

2.3 山茱萸 山茱萸为山茱萸科植物山茱萸的干

燥成熟果肉，酸、涩，微温，归肝、肾经。可补肝肾，

收涩固脱。含番木鳖苷（C17H26O10）、莫罗忍冬苷

（C17H26O11）、獐牙菜苷（C16H22O9）等成分。

2.3.1 番木鳖苷 番木鳖苷本质是一种环烯醚萜

苷类化合物，又被叫做马钱苷，提取自山茱萸，具有

抗炎、治疗休克等作用。HU 等［21］研究表明番木鳖

苷增加软骨组织中 Col-2 的表达，降低了 MMP-3、

MMP-13、Col-10、核苷酸结合寡聚化结构域样受体

蛋白 3（Cryopyrin）和 Caspase-1 的表达，抑制软骨下

骨中血小板内皮细胞黏附分子 31（CD31）和内黏菌

素和软骨细胞中 p65 蛋白的核移位，并降低磷酸化

（p）-IκB 的数量，得出番木鳖苷削弱软骨细胞焦亡、

减缓关节炎症软骨的基质降解代谢 ，其机制与

NF-κB 通路相关的结论。YANG 等［22］研究得出，番

木鳖苷通过调节 PI3K/Akt 信号通路，削弱 IL-1β诱

导的大鼠软骨细胞凋亡和细胞外基质分解。

2.3.2 莫罗忍冬苷 莫罗忍冬苷是一种环烯醚萜

苷类化合物，也是山茱萸的质控指标之一。PARK

等［23］实验证明莫罗忍冬苷减低被 IL-1β干预过的软

骨细胞中 PGE2、COX-2、MMP-3 和 MMP-13 和胶原

酶的分泌。XIAO 等［24］研究表明莫罗忍冬苷抑制软

骨细胞自噬水平与磷脂酰肌醇 3-激酶/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（PI3K/mTOR）通路有关。YU 等［25］研

究发现莫罗忍冬苷通过增加Ⅱ型胶原的表达和抑

制软骨细胞焦缩，显著促进软骨基质的合成，降低

软骨细胞 Caspase-1 和核苷酸结合寡聚化结构域样

受体蛋白 3（NLRP3）的表达，抑制 NF-κB 信号通路。

2.3.3 獐牙菜苷 獐牙菜苷是山茱萸活性成分之

一。ZHANG 等［26］发现獐牙菜苷可通过抑制 NF-κB

和 mTORC1 信号通路达到抗炎作用，可降低 IL-1β

诱导的软骨细胞中 NO、PGE2、iNOS、COX-2 的表达

及 MMP-1、MMP-3、MMP-13 和 ADAMTS-5 mRNA

的表达。

2.4 枸杞子 枸杞子为茄科植物宁夏枸杞的干燥

成熟果实，甘，平，归肝、肾经，可补肝肾，填精明目。

含枸杞多糖、甜菜碱（C5H11O2）等成分。

2.4.1 枸杞多糖 枸杞多糖是分离自枸杞的一种

多糖，能降血脂、抗氧化、修复细胞，有水溶性。有

科研团队［27］研究发现，枸杞多糖抵制 IL-1β诱发的

软骨细胞 ATDC5 炎症损伤，利用 microRNA-124 介

导，降低 COX-2、IL-6、TNF-α的表达，抑制 NF-κB 和

JNK 通路。CAI等［28］的实验也证明了枸杞多糖通过

抑 制 NF- κB 信 号 通 路 起 到 抗 炎 作 用 ，使 iNOS

mRNA 和蛋白表达下调、生长转化因子 -β（TGF-β）
表达上调。

2.4.2 甜菜碱 甜菜碱是一种季胺类化合物三甲

基甘氨酸，由枸杞皮质分离得来，具有抗炎，降血

压、抗纤维化、抗血管生成的特性。有研究表明，甜

菜碱可通过作用于软骨下骨破骨细胞和减少小血

管新生来减轻骨关节炎，能够降低 OA 软骨细胞中

Col-X 和 MMP-13 的 含 量 ，降 低 小 梁 模 式 因 子

（Tb.pf），抑制活性氧（ROS）和产生和 MAPK 信号

通路［29］。

中医所述阴阳相当于机体免疫过程中的双向

调节，免疫并非单向的克制关系，而是动态博弈，正

如阴阳的互根互用，此消彼长。臣药对肝、脾及肾

阴的补益使机体所化生的精微活性养分更丰富，除

君药所具备的，还增添了抗凋亡、抗氧化、抗纤维

化、抗血管新生的作用。

3 佐药

右归丸中佐以菟丝子、当归、杜仲，《黄帝内经·

灵枢·五色》：“肝合筋，肾合骨。”筋骨乃为关节的组

成部分，菟丝子及杜仲可补肝肾、强腰膝，故在骨关

节炎的治疗中，此部分药物实为引经。

3.1 菟丝子 菟丝子为旋花科植物南方菟丝子或

菟丝子的干燥成熟种子，辛、甘，平，归肝、脾、肾经，

可补肝肾，固精缩尿，安胎、明目、止泻。含山柰酚

（C15H10O6）、异鼠李素（C16H12O7）、槲皮素（C15H10O7）
等成分。

3.1.1 山柰酚 山柰酚属于一种黄酮类化合物，拥

有多种药理性质。HUANG 等［30］实验证明山柰酚

可明显抑制 IL-1β诱导的炎症介质如诱导型 NOS

和 COX-2 的表达，降低一系列基质金属蛋白酶表

达，以抵制 Col-2 的分解过程，并证明山柰酚抵抗炎

症反应本质是通过抑制 p38 信号通路和丝裂原活

化蛋白激酶相关的细胞外信号调节激酶。 JIANG

等［31］研究发现山柰酚能增强大鼠骨关节炎模型中

PI3K/Akt/mTOR 信号通路的活性，可能通过下调

miR-146a 从而抑制核心蛋白聚糖 Decorin（DCN）的
表达而发挥抗 OA 的作用。另有科研团队发现山

柰酚通过调节软骨细胞中 XIST-miR-130a-STAT3

轴 抑 制 OA 软 骨 细 胞 炎 症 和 细 胞 外 基 质 降 解

代谢［32］。
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3.1.2 异鼠李素 异鼠李素具有抗氧化、消除炎症

反应、抗动脉粥样硬化、保肝、抗癌等作用。TSAI

等［33］利用异鼠李素干预 OA 大鼠模型实验发现，

iNOS、NO、COX-2、PGE2 的表达降低，减少 COMP、

Ⅱ型 胶 原 羟 基 端 交 联 肽（CTX-Ⅱ）和 骨 桥 蛋 白

（OPN）的产生。ZHOU 等［34］研究证明异鼠李素可

抑制介导破骨细胞生成的活性氧（ROS）的生成，其

还抑制 RANKL 诱导的 MAPK、NF-κB 和 Akt信号通

路的激活，并通过调节凋亡相关蛋白抑制 ROS 诱导

的软骨细胞凋亡。

3.1.3 槲皮素 槲皮素属于黄酮类化合物中的黄

酮醇类，广泛见于水果蔬菜成分，其中大部分以苷

类形式存在，具有抗肿瘤、抗炎、祛痰、扩冠、降血脂

和抗病毒等功效。已有科研队伍经实验发现，槲皮

素通过抑制白细胞介素细胞介素 1 受体相关激酶

（IRAK1）/NLRP3 信号通路，抑制 IL-1β诱导的大鼠

软骨细胞炎症及降解，其中可降低 IL-1β、IL-18、

TNF-α水平［35-36］。WANG 等［37］证实槲皮素通过抑制

p38 MAPK 信号通路减弱 IL-1β诱导的软骨细胞凋

亡作用。

3.2 杜仲 杜仲为杜仲科植物杜仲的干燥树皮，

甘，温，归肝、肾经，可补肝肾、强筋骨、安胎。含桃

叶珊瑚苷（C15H22O9）、绿原酸（C16H18O9）、杜仲多糖等

成分。

3.2.1 桃叶珊瑚苷 桃叶珊瑚苷属于环烯醚萜苷

类，性质不稳定，是从杜仲中分离得到的一种天然

化合物，有“天然抗生素”之称，此外还有抗骨质疏

松等能力。YOUNG 等［38］利用过氧化氢和机械刺激

建立骨关节炎软骨细胞模型，证明了桃叶珊瑚苷的

抗炎、抗凋亡和抗氧化的保护机制，可清除 ROS，降

低 Caspase-3 活性，维持 ACAN 和 Col-2A1 基因的表

达，降低 IL-6 和 MMP-13 基因的表达，并保持人硫酸

盐粘多糖（sGAG）的含量。WANG 等［39］的实验同样

证 明 了 桃 叶 珊 瑚 苷 的 抗 氧 化 和 抗 凋 亡 作 用 。

HUANG 等［40］研究发现，桃叶珊瑚苷不会影响正常

软骨细胞乳酸脱氢酶的释放，却能恢复其肥大转

化，可降低 TNF-α、COX-2 的表达。

3.2.2 绿原酸 绿原酸别名咖啡鞣酸，是一种缩酚

酸，有抗炎、增加胃肠蠕动等生物活性。 ZADA

等［41］研究发现绿原酸通过激活自噬对人软骨细胞

C28/I2 细胞氧化应激诱导的细胞死亡具有保护作

用，降低 cleaved Caspase-3 和剪切的聚腺苷二磷酸

核糖聚合酶（cleaved PARP）的表达，并增加抗凋亡

标记物 Bcl-xL 和抗氧化反应蛋白核因子 E2 相关因

子 2（Nrf2）和 NF-κB 的表达。

3.2.3 杜仲多糖 杜仲多糖能减缓纤维化、增强免

疫力、抗氧化、调节血糖、降压、抗癌等多种功能。

SUN 等［42］利用手术法建成兔膝骨性关节炎模型，予

杜仲多糖干预后发现 IL-6、IL-18 和 IL-1β的表达下

降 ，成 骨 和 软 骨 相 关 基 因 骨 形 态 发 生 蛋 白 -6

（BMP-6）、精氨酸酶 -1（Arg-1）和 TGF-β的表达上

调，50、100 mg·L-1质量浓度干预对滑膜组织中巨噬

细胞的增殖有促进作用，一方面减少 M1 极化巨噬

细胞，另一方面积累 M2 极化巨噬细胞，从而减慢膝

骨性关节炎进程。

中医所述补肝肾、强腰膝，多指作用于下肢关

节，而非单纯对肝肾两脏的补益，“强”字表面含义

为对筋骨肌肉补养，实际在 OA 治疗中，相当于对

自身关节处的免疫积极化，即提高正向调节，具备

抗炎、抗凋亡、抗氧化、抑制 ECM 降解的作用。

4 使药

当归作为使药可补肝肾之精血，肾与肝为母子

关系，又有“乙癸同源”之说，在五体合骨筋，而血为

气之母，负责化生与运载功能性物质，故当归养血

和血可调和诸药，更好地发挥复方整体的作用。

当归为伞形科植物当归的干燥根，甘、辛，温，

归肝、心、脾经，可补血活血、调经止痛、润肠通便。

含阿魏酸（C10H10O4）、当归多糖、藁本内酯（C12H14O2）
等成分。

4.1 阿魏酸 阿魏酸是一种提取自当归中的酚酸，

存在顺式和反式异化结构，具备多种药理特性。已

有研究人员发现［43］，阿魏酸通过抑制 IL-6、PGE2、亚

硝酸盐、Col-1 蛋白、Runt相关转录因子-2（Runx-2）、
MMP-1、MMP-3 和 MMP-13 的产生，激活 SIRT1/腺

苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ共激活因子 -1α（PGC-1α）信号通路，阻

止炎症因子引导的人 OA 软骨细胞变性，上调蛋白

多糖、Col-2 蛋白的表达，抑制氧化应激。

4.2 当归多糖 当归多糖提取自当归，具有提高免

疫力、抗氧化、抗癌且可减轻放化疗患者不良反用

等作用。XU 等［44］在实验中发现当归多糖通过激活

软骨细胞细胞外信号调节蛋白激酶 1/2（ERK1/2）依
赖性自噬，显著减少硝普钠（SNP）诱导的细胞凋亡。

ZHUANG 等［45-46］使用过氧化氢先后诱导人和大鼠

的软骨细胞氧化应激损伤，经当归多糖干预后，降

低 了 OA 软 骨 细 胞 中 ROS、NO、MDA 的 产 生 及

iNOS、SOD、过氧化氢酶（CAT）、PPARγ的活性，上

调 Bcl-2 和 Bcl-xL 的表达，揭示当归多糖通过抑制
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Caspase 信号通路，保护软骨细胞免受过氧化氢诱导

的氧化应激和继发的细胞损伤。

4.3 藁本内酯 当归挥发油的主要成分之一是藁

本内酯，它的别称是东当归酞内酯，具有抑菌、解痉

平喘、抗炎和抑制凋亡等作用。LI 等［47］进行体内和

体外实验，证实了藁本内酯减轻软骨细胞炎性反应

和 ECM 的分解代谢，机制与利用 PI3K/Akt 信号通

路阻止 NF-κB 的激活有关，还可削减 ADAMTS-5、

MMP-3、COX-2、PGE2、iNOS、TNF-α、IL-6 的表达，

并显著弱化聚集蛋白和Ⅱ型胶原蛋白的降解 。

ZHOU 等［48］的体外实验结果显示，藁本内酯明显降

低 cleaved Caspase-3、Bax 的表达，并以剂量依赖的

方式增加了 Bcl-2 的表达水平，且活化转录因子 2，

JNK 和 p38 MAPK 的磷酸化程度明显降低。体内研

究表明，藁本内酯通过抑制软骨软骨细胞凋亡和抑

制激活转录因子 2、JNK 和 p38 MAPK 的磷酸化水

平来减弱骨关节炎软骨破坏。

中医所述精血，在现代医学中指血液及其中存

在的活性成分，养血活血可以指对血液中的活性成

分激活与引导的作用，当归中的活性成分具有抗

炎、抗凋亡、抗氧化、抑制细胞外基质降解作用。单

体治疗 OA 相关机制总结见表 1。

表 1 单体治疗 OA相关机制

Table 1 Mechanisms related to OA in monotherapy

DENG 等［4］2021 年

ZHANG 等［5］2020 年

CHEN 等［6］2020 年

CHEN 等［7］2021 年

WU 等［8］2020 年

XIA 等［9］2019 年

ORHAN 等［10］2021 年

LEE 等［11］2021 年

HAO 等［12］2022 年

ZENG 等［13］2019 年

何强等［14］2020 年

LIM 等［15］2021 年

QIAO 等［16］2019 年

LIU 等［17］2017 年

LIU 等［18］2016 年

LU 等［19］2018 年

WANG 等［20］2020 年

HU 等［21］2020 年

YANG 等［22］2019 年

PARK 等［23］2021 年

XIAO 等［24］2020 年

YU 等［25］2021 年

ZHANG 等［26］2019 年

NI等［27］2019 年

CAI等［28］2018 年

WANG 等［29］2021 年

乌头碱

苯甲酰乌头碱

肉桂醛

肉桂醛

肉桂醛

肉桂醛

胶原蛋白

胶原蛋白

胶原蛋白

梓醇

梓醇

毛蕊花糖苷

毛蕊花糖苷

薯蓣皂苷元

薯蓣皂苷元

薯蓣皂苷

薯蓣皂苷

番木鳖苷

番木鳖苷

莫罗忍冬苷

莫罗忍冬苷

莫罗忍冬苷

獐牙菜苷

枸杞多糖

枸杞多糖

甜菜碱

C57BL/6 小鼠

SD 大鼠

人软骨细胞

人滑膜细胞

人软骨细胞

SW1353 细胞、人软

骨细胞、Wistar大鼠

Wistar大鼠

新西兰大白兔

SD 大鼠

大鼠软骨细胞

Wistar大鼠

大鼠软骨细胞

SD 大鼠

C57BL/6 小鼠

C57BL/6 小鼠

SD 大鼠

人软骨细胞

C57BL/6 小鼠

大鼠软骨细胞

C57BL/6 小鼠、小鼠

软骨细胞

人软骨细胞

C57BL/6 小鼠

大鼠软骨细胞

ATDC5 细胞

人软骨细胞

C57BL/6 小鼠

-
-
√
√
√
√

√
√
√

√
√
√
√
√
√
√
√
-
-
√

-
-
√
√
√
-

√
√
-
-
-
-

-
-
-

-
-
-
√
-
-
-
-
-
-
-

-
-
-
-
-
-

-
-
-
-
-
-

-
-
-

-
-
-
√
√
√
√
-
√
√
-

√
√
-
-
-
-

-
-
-
-
-
-

-
-
-

-
-
-
-
√
√
√
-
-
-
-

-
-
-
-
-
√

-
√
√
-
-
√

√
√
√

-
-
√
-
-
-
√
√
√
√
√

-
√
√
-
-
√

-
-

NF-κB

TLR4/MyD88

PI3K/Akt

NF-κB/JNK

NF-κB

-
MAPK、NF-κB、Wnt/

β-catenin

NF-κB

-
NF-κB

-
NF-κB/SIRT1

JAK2/STAT3

Wnt/β-catenin、PPARγ

NF-κB

NF-κB

PI3K/Akt

-

PI3K/Akt/mTOR

NF-κB

NF-κB/mTORC1

NF-κB/JNK

NF-κB

-

作者及年份 干预药物 研究对象
机制

抗炎 镇痛 抗凋亡 抗氧化 抗降解
信号通路
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HUANG 等［30］2018 年

JIANG 等［31］2019 年

XIAO 等［32］2021 年

TSAI等［33］2019 年

ZHOU 等［34］2019 年

LI等［35］2021 年

WANG 等［36］2021 年

WANG 等［37］2021 年

YOUNG 等［38］2017 年

WANG 等［39］2019 年
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山柰酚
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槲皮素

槲皮素

槲皮素

桃叶珊瑚苷

桃叶珊瑚苷

桃叶珊瑚苷

绿原酸

杜仲多糖

阿魏酸

当归多糖

当归多糖

当归多糖

藁本内酯

藁本内酯

大鼠软骨细胞

ATDC5 细胞、SD 大鼠

人 C28/I2 细胞

SD 大鼠

C57BL/6 小鼠原代骨

髓巨噬细胞、软骨细胞

SD 大鼠、大鼠软骨细胞

人 C28/I2 细胞

大鼠软骨细胞

猪软骨细胞

C57BL/6 小鼠、大鼠

软骨细胞

人软骨细胞

人 C28/I2 细胞

新西兰大白兔

人软骨细胞

人软骨细胞

大鼠软骨细胞

人软骨细胞

人软骨细胞、C57BL/

6 小鼠

大鼠软骨细胞、SD 大鼠
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-
√
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-
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-
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-

√
√
-

-

√

-
-

-

√
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-
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-
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√
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-

-
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√
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√

-

√
√
√
-

√
-
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-

-

-

√
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MAPK

PI3K/Akt/mTOR

XIST/miR-130a/STAT3

-
MAPK/NF-κB/Akt

IRAK1/NLRP3

NLRP3

p38 MAPK

-

-

-
NRF2/NF-κB

-
SIRT1/AMPK/PGC-1α

ERK1/2

Caspase

PPARγ

PI3K/Akt/NF-κB

JNK/p38 MAPK

续表 1

作者及年份 干预药物 研究对象
机制

抗炎 镇痛 抗凋亡 抗氧化 抗降解
信号通路

注：√.涉及相关机制；-.未涉及相关机制

5 小结

右归丸中所有中药都有关于其单体对骨关节

炎相关作用机制研究的记载，主要包括抗炎、抑制

疼痛、抗软骨细胞凋亡、抗氧化应激、抑制细胞外基

质降解五种药理作用，此外甜菜碱还具有抗纤维

化、减少小血管新生作用，以上药理作用即近年来

右归丸组方药物单体治疗 OA 研究中常涉及的机

制，而其对 OA 的病理改变的匹配，也决定了对其他

药物治疗 OA 研究的适用性，根据以上机制针对性

研发影响相关通路的药物，可能会得到相似的疗

效，为今后关于此方向研究的学者提供理论参考。

经上述归纳发现，右归丸君药中，均具有抑制细胞

外基质降解作用，而主要起镇痛作用的是制附子，

这也揭示了右归丸的主要镇痛成分，此外，肉桂和

鹿角胶还有抗炎的作用。臣药中，熟地黄也有镇痛

作用，也是本方中除制附子外唯一具有镇痛作用的

药物，而且在同时具备君药功能以外，熟地黄的抗

凋亡以及山药的抗氧化作用也不可忽视，这也符合

臣药辅助补充君药的定位。而佐药和使药，均具有

抗炎、抗凋亡、抗氧化、抑制细胞外基质降解的作

用，根据其中药药性，菟丝子和杜仲更像是引经药，

加强右归丸对关节的作用，当归养血和血，起到调

和诸药的作用，使复方药效更柔和。值得注意的

是，右归丸中镇痛作用的药物只有附子及熟地黄两

味，但并不代表这两味药在治疗 OA 疼痛时起主要

作用，因为局部无菌性炎症、软骨及基质的破坏，也

会刺激周围神经发生递质传导产生疼痛，而且也证

明了右归丸并非单纯的镇痛药，而是上述机制共同

发挥作用，这也体现了中医的整体观念和 OA 靶向

研究的多样性。按照中医君臣佐使理论，制附子、

鹿角胶、肉桂补益肾中阳气，熟地黄、枸杞子、山药

和山茱萸养肝补脾、滋补肾阴，杜仲、菟丝子可强腰

膝、补肝肾，肝肾之精血由当归调补，这些组成药物

基于理论似乎与其他系统存在关联性，药理似乎远

不止针对骨关节炎病理改变那么简单，其他系统的

联动通路有待进一步探索和关联，各成分相互的促
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进及对抗作用还有待进一步挖掘。本文的不足之

处在于仅对近几年的相关文献进行综述，各单体涉

及的机制肯定不够全面，而且各药物有效成分重叠

部分未阐述。目前，虽然单体的研究似乎与中医的

“整体观念”背道而驰，但中医理论的发展与创新，

正需要这方面研究的不断精细化、网格化和系统

化，大量空白区域有待探索，中药复方的药理研究

道阻且长。
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·书讯·

紫草油纱条联合生肌止痛方用于小儿肛周脓肿术后的临床疗效
——评《现代儿科疾病诊疗学》

小儿肛周脓肿是儿童较为常见的疾病，肛门直肠及周围软组织发生的由大肠埃希菌感染引起的化脓性炎症，多见于出生

三个月后的婴儿。小儿发生肛周脓肿大多数是因为隐窝或腺体异常，在不规则增厚的齿状线内自行排出导致感染，若采取的

治疗方式不正确，会引起疾病的不良转归，甚至引起肛瘘、败血症，严重时可威胁患儿的生命。中医认为，新生儿患肛周脓肿的根

本是因为胚胎过程中胎儿体内留有未排尽的胎毒，出生后新生儿免疫系统还没有完全建立、邪气导致该病的发生。患儿多表现

为腹泻、肛门周围局部皮肤发红、无明显波动感或硬结。西医对该病采用药物和手术治疗，来缓解排便时的疼痛。中医外治疗法

采用熏洗坐浴、外涂膏药，适用于身体不宜手术的患儿，这只能起到缓解疾病的症状。想要根治小儿肛周脓肿应采用手术根治

法，手术能彻底清理脓疮，但术后创面大，需要注意术后护理，采用紫草油纱条联合生肌止痛方对术后的患儿可以促进康复。

《现代儿科疾病诊疗学》刘峰主编，由吉林科学技术出版社 2019 年出版。该书主要针对儿童常见内外科疾病进行系统讲

解，包括儿科心血管疾病、呼吸系统疾病、胃肠外科疾病等多个系统，从临床表现、如何诊断到治疗方式均进行了详细介绍。该

书有关小儿肛周脓肿的相关知识点，分析紫草油纱条联合生肌止痛方用于小儿肛周脓肿术后的临床疗效。针对术后患儿，给

予生肌止痛方坐浴，方药由金银花、蒲公英、当归、赤芍、白芷、五倍子、地榆、乳香、没药、苦参、黄柏和生甘草组成，取汁液加入

热水，在水温有蒸气时熏洗手术部位，水温降低后可行坐浴泡洗，坐浴完毕后在手术切口放入紫草油纱条，用纱布盖好手术部

位。坐浴每日 2 次，治疗 3 周，可促进手术创面的愈合。生肌止痛方具有清热、活血、消肿、止痛、生肌的作用，紫草油亦可通过

抑制细菌再生、消炎镇痛，激活组织细胞，促进创面愈合，缩短愈合时间。有研究表明，紫草油纱条在肛周脓肿患者术后换药时

不会引起过于强烈的疼痛感，其药效也能显著降低患者术后创面的疼痛不适。将生肌止痛方与紫草油纱条联合起来用于肛周

脓肿术后的患儿，可以有效抑制炎症、减轻水肿、加速创面腐物的脱落，促进新生组织的形成。儿童属于特殊群体，依从性不

高，治疗方式的选择必须根据儿童的特性，选择舒适度高、安全性佳的药方。中成药在安全性上不言而喻，所选用的中草药成

分均不会对患儿机体造成损伤，坐浴的方式舒适度佳，不会引起患儿不适，且温水坐浴能软化创面腐物，促进其脱落；研究表

明，紫草油纱条引流换药后患者 VAS 评分显著降低，提示紫草油纱条能有效减轻患者疼痛，且换药操作简便，患儿及家属配合

度高。在最终疗效及愈合时效性方面，紫草油纱条联合生肌止痛方显示出有很好的治疗效果，患儿在治疗 3 周后，炎症及创面

水肿情况消退明显、疼痛减轻、创面大面积倾向于愈合状态，对肛周脓肿术后康复有明确的疗效。小儿肛周脓肿术后则需要康

复护理，继续观察患儿全身状况，预防感染，术后 24 h 内可适当使用抗生素，术后 2～3 d 患儿情况趋于稳定便可停用抗生素。

患儿术后要保持肛周清洁，排便后用温水清洗并轻柔的擦干创面周围的水滴。小儿好动，要避免伤口因活动幅度过大引起撕

裂。出院后要严格遵医嘱用药，饮食上多服用含蛋白质的食品。生肌止痛方和紫草油纱条均为中药方，无明显不良反应，不易

出现耐药性，值得在临床上推广。

《现代儿科疾病诊疗学》该书介绍儿科学基础知识的同时，注重儿科疾病的规范化诊断与治疗，同时兼顾儿科疾病的护理

与保健等内容。非常适合肛肠科以及相关医务人员提供科学、实用和护理人员的临床儿科专业知识。

［基金项目］ 河北省中医药管理局（2019015）

（作者贾佳 1，薛思思 2，位艳赏 2*，1. 石家庄华药医院，石家庄 050000；2. 河北中医学院，石家庄 050000）
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