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［摘　要］　骨关节炎（ＯＡ）发病与肾脏关系尤为密切，肾虚骨衰是ＯＡ发病的病机关键。肾为先天之本，在体为骨，藏精生髓，

肾虚是衰老的根本原因。现代医学认为，ＯＡ是关节软骨的退行性病变，是衰老的一种表现。因此，衰老可能是ＯＡ发生的核

心机制，把中医的整体论与系统生物学联系起来，阐释衰老、肾虚与ＯＡ的关系，为中西医结合认识与治疗ＯＡ提供思路。
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　　骨关节炎（Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是以关节疼痛、
活动受限和关节畸形［１］为主要临床表现的风湿性疾

病，其病因及发病机制至今未明。一般认为，与遗
传、年龄、肥胖、职业、体力活动、外伤及雌激素水平
下降等因素有关，发病机制有免疫学学说、细胞因子
学说、Ｗｎｔ信号通路学说等。骨关节炎属于中医学
“骨痹”、“筋痹”、“鹤膝风”范畴。先天禀赋不足或年
高肾气衰退，肾精不足，筋骨不坚，复感外邪或长期
慢性劳损，骨失所养而致骨痹。肾为先天之本，在体
为骨，藏精生髓，为作强之官，故ＯＡ发病与肾藏象
关系尤为密切。随着现代医学的发展，认为ＯＡ是
关节软骨的退行性病变，是衰老的一种表现。故阐
释衰老、肾虚与ＯＡ的关系，对中西医结合认识和治
疗ＯＡ具有重要意义。

１　肾虚骨衰是ＯＡ的病机关键
骨痹始见于《黄帝内经》。《素问·长刺节论》

曰：“病在骨，骨重不可举，骨髓酸痛，寒气至，名曰骨
痹。”《素问·痹论》曰：“风寒湿三气杂至，合而为
痹也。……以冬遇此者为骨痹。……痹在于骨则
重。……骨痹不已，复感于邪，内舍于肾。”《素问·
气穴论》曰：“积寒留舍，荣卫不居，卷肉缩筋，肋肘不
得伸，内为骨痹，外为不仁，命曰不足，大寒留于溪谷
也。”《灵枢·寒热》指出：“骨痹，举节不用而痛，汗注
烦心，取三阴之经补之”。《中藏经·论痹》曰：“大凡
风寒暑湿之邪……入于肾则名骨痹。”唐代孙思邈
《备急千金要方》中提及“骨极”，认为骨极是骨痹及
肾的后果。综上，中医学认为，骨痹的主要症状为关
节疼痛，活动受限，遇寒冷则疼痛加重；病症表现主
要在关节，而其本源在肾；主要病因病机为肾气亏
虚，肾精不足，肾虚引邪入内，内外合邪而发骨痹。

正如《中藏经》中指出：“骨痹者，乃嗜欲不节，伤于肾
也，肾气内消……而精气日衰，精气日衰则邪气妄
入……”。强调了肾虚引邪入客的病机关键。
肾藏精，主骨生髓，肾中精气是促进机体生长发

育功能的重要组成部分。《黄帝内经》指出：“肾主
骨。”《素问·阴阳应象大论》曰：“肾生骨髓”，《素
问·六节藏象论》曰：“其充在骨”，说明只有肾中精
气充盈，才能充养骨髓，故《素问·痿论》说：“肾主身
之骨髓”。说明人随着年龄的增长出现骨软无力，骨
及软骨发生退行性病变，都与肾中精气不足、骨髓空
虚有关。肾藏精，精生髓，髓养骨，肾精充足则骨髓
生化有源，骨又得髓之滋养而坚固有力，肾虚则骨弱
髓空，不能束骨而利关节也。《黄帝内经》云：“邪之
所凑，其气必虚”，故肾虚骨衰是 ＯＡ 发病的病机
关键。
另外，ＯＡ发病与肝、脾相关。肝为罢极之本，

藏血主筋，统司筋骨关节，《黄帝内经》指出：“肝主
筋”。又云：“膝者筋之府，屈伸不能，行则偻附，筋将
惫矣。”肝藏血，肾藏精，称之谓“精血同源”；“肝肾同
源”。肾精不足，则不能滋生肝阴、肝血，肝体不足，
则不能滋荣筋腱，以致筋挛节痛。正如《医学摘粹》
所言：“筋膜者，肝木之所生也。肝气盛，则筋膜滋荣
而和畅。髓骨者，肾水之所生也。肾气盛，则髓骨坚
凝而轻利。”脾为后天之本，气血生化之源，主四肢肌
肉。肾为先天之本，赖于后天之本的滋养，脾为后天
之本，需在先天之本的基础上发挥作用，即“先天生
后天，后天养先天”。脾运健旺，生血有源，则肝有
藏。肝的血液充盈，才能养筋，筋得其所养，才能运
动有力而灵活。
现代研究表明，下丘脑—垂体—腺体或激素系
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统是肾主骨的调节手段。肾可将垂体分泌的生长激
素转化为胰岛素因子类的物质，促进胶原和硫酸软
骨素的合成及沉积。由性腺分泌的雌激素可直接促
进钙的沉积，骨基质的增多或成骨细胞的活跃［２］。
随着人的衰老，肾精气亏虚，肾主骨功能减退，出现
胶原、硫酸软骨素的合成减少，使细胞外基质的降解
代谢超过其合成代谢，导致软骨退行性病变。在

ＯＡ中，软骨代谢发生显著变化，表现为软骨下骨疏
松，软骨下骨板逐渐增厚，骨骺部位逐渐增粗等［３］，
这主要与髓内血循环系统紊乱有关。因肾元亏虚，
无力鼓动血脉，气不能帅血正常运行于四肢关节，则
经脉运行不畅，停留于骨关节局部而形成瘀血，使髓
内血循环系统紊乱，导致关节失养，加之瘀血阻滞经
络痹阻关节，骨内压增高，不通则痛，发为骨痹。

２　肾虚是衰老的根本原因
衰老的原因是多方面的，有肾气虚衰学说、脾胃

虚衰学说、脏器虚损学说、阴阳失调学说、气滞血瘀
学说等，其中尤其强调肾藏象在衰老中的作用，提出
肾虚是衰老的最根本原因。《素问·上古天真论》
曰：“丈夫……三八，肾气平均，筋骨劲强，……四八，
筋骨隆盛，肌肉满壮，五八，肾气衰，发落齿槁……七
八，肝气衰，筋不能动，天癸竭，精少，肾脏衰，形体皆
极。”认为肾对全身的生理功能起着调节、整合作用，
特别对人的生、长、壮、老、已有重要调控作用。朱丹
溪认为，衰老的主要原因是肾精亏耗，元阴不足而相
火妄动，曰：“相火易起，五性厥阳之火相煽，则妄动
矣。火起于妄，变化莫测，无时不有，煎熬津液，阴虚
则病，阳厥则死。”赵献可则强调命门火（肾中元阳）
在衰老中起主要作用，其《水火论》曰：“以无形之水
沃无形之火，当而可久者也，是谓真水真火，升降既
宜……。”张景岳则认为，元阴元阳在衰老中都有着
重要的作用，曰：“天之大宝，只此一丸红日，人之大
宝，只此一息真阳”；“阴虚则精虚，精虚则气无所附，
气化之机息矣。……命门居两肾之间而兼具水火，
为性命之本”。叶天士认识较为全面，认为肾阴虚、
肾阳虚均可促成衰老，曰：“男子向老，下元先亏；花
甲以外年岁，到底下元衰矣；高年下焦根底已虚”，
“六旬又六真阴衰，年高水亏，高年下焦阴弱”。
基于中医学对肾与衰老关系的认识，现代医学

认为，肾可归属于下丘脑—垂体—腺体或激素系统，
衰老是生理性肾虚，是下丘脑—垂体—腺体轴的提
前老化。沈自尹［４］提出“肾气虚衰—免疫功能低
下—衰老”，称之为“肾气—免疫—寿命”学说，认为

衰老与肾脏关系密切。研究表明，以自然衰老大鼠
为肾虚证模型，发现不同月龄大鼠体内各个“层次”
的网络，包括神经内分泌、免疫、骨代谢、ＮＦ－κＢ信
号转导通路、代谢组学（血清）、基因之间“联系”都呈
现年龄依赖的由盛至衰［５］。

３　衰老可能是ＯＡ发生的核心机制
衰老是机体组织、器官功能随年龄增长而发生

的退行性变化［６］。关于衰老机制的学说主要有神经

－内分泌－免疫网络失调学说、自由基学说、端粒学
说、线粒体ＤＮＡ损伤学说、基因调控学说。ＯＡ患
病率在世界三大老年病中居于首位，是导致老年人
活动能力丧失最重要的原因［７］。可见老年人群是

ＯＡ的高发人群。在文献整理过程中，分析关节软
骨的结构、代谢与年龄相关的变化，发现随着年龄增
长，软骨的退行性病变呈现加重趋势［８］。中医学认
为，人过半百，年高体衰，肝肾精血渐亏；气血不足，
肾虚不能主骨，肝虚无以养筋，致筋骨失养，是 ＯＡ
发病基础。故衰老与ＯＡ发病关系密切。
五脏之中，肾为先天之本，内蕴元阴元阳，能够

激发机体各种生理活动，是生命的原动力，支配着人
的生、长、壮、老、已。生命科学研究则认为，机体生
长、发育与衰老的基础是以细胞周期为核心的细胞
增殖、分化与衰老等生命活动，故学者提出肾可能与
以细胞周期为核心的细胞增殖、分化、衰老等细胞基
本生命活动相关，认为以细胞衰老为突破口可能会
从另一个角度揭示中医肾本质［９］。目前已明确认识
到，机体衰老的基础是细胞衰老［１０－１２］。软骨细胞是
关节软骨中唯一的细胞。现代医学借助分子生物学
技术，研究软骨细胞衰老与ＯＡ的关系。软骨细胞
老化的特征有：衰老相关β－半乳糖苷酶的表达、不可
逆的生长停滞、端粒长度缩短、软骨细胞分化特征的
改变［１３］。细胞衰老典型的形态学特征及代谢标志
为β－半乳糖苷酶

［１４］。Ｍａｒｔｉｎ等［１５］以β－半乳糖苷
酶、有丝分裂和端粒长度作为细胞衰老的标记，发现
随年龄增长，β－半乳糖苷酶的表达增加，有丝分裂活
动减少，端粒长度缩短，证实细胞的衰老降低了软骨
的修复能力，使骨关节炎发病率增高。测定β－半乳
糖苷酶，显示正常关节软骨中不表达衰老相关β－半
乳糖苷酶，骨关节炎软骨中衰老相关β－半乳糖苷酶
的表达随软骨退变程度增加而逐渐增多，衰老软骨
细胞阳性率随软骨退变程度增加［１６］。基于中医学
与现代分子生物学的认识，我们认为，衰老可能是

ＯＡ发生的核心机制。
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４　补肾法是治疗ＯＡ的重要治法
孙思邈《备急千金要方》首次将补肾方药应用于

痹证的治疗中，“腰背痛者，皆由肾气虚弱，卧冷湿
地，当风所得也，不时速治，喜流入腰膝，为偏枯、冷
痹、缓弱疼重，若有腰痛挛脚重痹，急宜服独活寄生
汤”。宋代《圣济总录》中载有骨痹６方，主要是从肾
脏亏虚进行治疗，多为鹿角胶丸、补肾熟干地黄丸、
鹿茸天麻丸等，多以补肾填精药物为主，强调了补肾
药的君药地位。元代《卫生宝鉴》载：“老年腰膝久
痛，牵引少腹两足，不堪步履，奇经之脉，隶于肝肾。”
明确提出老年人年高所患腰膝疼痛，是肝肾两虚的
表现。故治疗上要采用温补肝肾、填精益髓、大壮筋
骨的治疗原则。明代《证治准绳·类方·鹤膝风》中
载有经进地仙丹，亦是从补肾益精、大壮筋骨入手。
清代林珮琴在《类证治裁》中描述鹤膝风为“上下腿
细，惟膝独大，形如鹤膝……”，并强调了以补肾为主
的治疗方法。
现代医学研究证实，补肾法可以通过促进软骨

细胞增殖、抑制软骨细胞凋亡［１７］、改善ＤＮＡ随年龄
性变化［１８］、改善氧自由基的异常代谢、抑制 ＮＯ合
成［１９］等多个环节来恢复关节软骨的代谢平衡。药
理学研究发现，温肾药对于机体组织细胞和基本结
构成分具有增强和保护作用，补益肝肾可改善微循
环、防止自由基过量产生，增强免疫功能，延缓衰老，
使软骨退行性病变得到改善和修复。因此，我们认
为，补肾法可能是通过调补肾气，延缓衰老治疗

ＯＡ。
肾的功能与作用，涉及了分子—细胞—器官—

整体多个层面。细胞分子生物学作为一门新兴学
科，因其反映了细胞的微观分子结构，研究了生命物
质基础，又反映了人的整体水平的功能规律，而成为
当前生命科学中最重要和最具有活力的学科。因
此，从软骨细胞分子水平研究衰老对 ＯＡ软骨退行
性病变的分子机制，揭示衰老在分子水平的调控规
律，进而揭示补肾类中药复方治疗ＯＡ作用的靶点、
作用环节和作用过程，从而阐明其作用机理。把中
医的整体论与系统生物学联系起来，阐明衰老、肾
虚、ＯＡ的关系，将为中西医结合认识与治疗ＯＡ提
供思路。
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Ｒｅｓ，２００４，４２７（Ｓｕｐｐｌ）：６－１５．

［８］谢志杰，许建中．关节软骨的结构和代谢与年龄相关的变
化［Ｊ］．中华老年医学杂志，２０００，１９（５）：３９４－３９６．

［９］安红梅，胡兵．肾虚衰老理论研究的新思路［Ｊ］．中国中医
基础医学杂志，２００４，１０（４）：４２－４４．

［１０］Ｆｏｓｓｅｌ　Ｍ．Ｃｅｌｌ　ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ａｇｉｎｇ：ａ　ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ
ｔｈｅ　ｔｈｅｏｒｙ［Ｊ］．Ｉｎ　Ｖｉｖｏ，２０００，１４（１）：２９－３４．

［１１］Ｆａｒａｇｈｅｒ　ＲＧ．Ｃｅｌｌ　ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ　ａｎｄ　ｈｕｍａｎ　ａｇｉｎｇ：ｗｈｅｒｅ＇ｓ
ｔｈｅ　ｌｉｎｋ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｓｏｃ　Ｔｒａｎｓ，２０００，２８（２）：２２１－２２６．

［１２］Ｍａｔｈｏｎ　ＮＦ，Ｌｌｏｙｄ　ＡＣ．Ｃｅｌｌ　ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ　ａｎｄ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ，２００１，１（３）：２０３－２１３．
［１３］张艳，柴岗，刘伟，等．软骨细胞老化特征及机制的研究

进展［Ｊ］．上海第二医科大学学报，２００４，２４（４）：３２２－
３２５．

［１４］Ｄｉｍｒｉ　ＧＰ，Ｌｅｅ　Ｘ，Ｂａｓｉｌｅ　Ｇ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　ｔｈａｔ　ｉｄｅｎ－
ｔｉｆｉｅｓ　ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ　ｈｕｍａｎ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｃｕｌｔｕｒｅ　ａｎｄ　ｉｎ　ａｇｉｎｇ　ｓｋｉｎ

ｉｎ　ｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ，１９９５，９２（２０）：

９３６３－９３６７．
［１５］Ｍａｒｔｉｎ　ＪＡ，Ｂｕｃｋｗａｌｔｅｒ　ＪＡ．Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ　ｓｅ－
ｎｅｓｃｅｎｃｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｏｆ　ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ　ａｎｄ　ｉｎ　ｌｉｍ－
ｉｔｉｎｇ　ｃａｒｔｉｌａｇｅ　ｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．Ｊ　Ｂｏｎｅ　Ｊｏｉｎｔ　Ｓｕｒｇ　Ａｍ，２００３，

８５Ａ（Ｓｕｐｐｌ　２）：１０６－１１０．
［１６］李良军，雷光华，涂敏，等．骨关节炎软骨中衰老β－半乳

糖苷酶和ｃ－Ｆｏｓ蛋白的表达［Ｊ］．中国组织工程研究与

临床康复，２０１１，１５（２）：１９６－２００．
［１７］胡阿威，张磊，吕建芳，等．复方健骨关节汤治疗骨关节

炎的实验研究［Ｊ］．中国中医骨伤科杂志，２００７，１５（２）：

４２－４６．
［１８］卓勤，徐琦．补肾益精药物对老年小鼠 ＤＮＡ双链结构

及损伤修复能力的影响［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，

１９９８，４（９）：４０－４４．
［１９］李爱萍，何昌谋．独活寄生汤对兔膝骨关节炎体液中

ＮＯ、ＳＯＤ水平的影响［Ｊ］．陕西中医，２０１０，３１（１０）：

１４３０－１４３１．
（收稿日期：２０１２－０１－０９；修回日期：２０１２－０２－０７）
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